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PROLOGO 


La publidacion dc la primcra cdicion del «Cram y Hammond* cn 1959 introdujo 
una nueva forma de ensenar un primer curso dc qufmica organica. El conoci- 
miento qufmico avanzo dc forma significativa cn los siguientes 21 anos, y en este 
tiempo los fundamentos tcoricos que permiten la comprcnsion dc las rcacciones 
organicas han sido firmcmcntc cstablccidos. La combinacion dc tcoria y practica, 
que pareefa en 1959 por dclantc dc su tiempo, constituyc hoy cn dfa algo habitual 
en la ensenanza de la qufmica organica. 

Creemos que nuestra organization dc un texto dc qufmica organica presenta 
notables ventajas. La estructura sc discutc cn primer lugar, y las familias cstructu- 
rales aparecen y se organizan como una consccucncia natural dc las propiedades 
de los atomos. Siguen las rcacciones qufmicas, cuando ya las cstructuras tanto de 
los reactivos como de los productos son familiarcs al cstudiantc. Algunos temas 
como propiedades fisicas, espectros, tcorfa dc acidos y bases, sfntcsis, y tcoria de 
orbitales y resonancia reciben de esta forma un tratamiento integrado. 

Los primeros capftulos suponen una transicion gradual y logica desde los 
textos tradicionalcs de qufmica general c inorganica. Los estudiantes pueden 
comprobar como los conceptos sobre el enlace sc extienden a los compucstos del 
carbono, y como estas consideraciones conducen a la comprcnsion dc las propie¬ 
dades de los compuestos organicos. Por otra parte, la introduction cuanto antes 
de las reacciones caracterfsticas de los compucstos organicos, y dc todos los 
grupos funcionales, no solo simplifica su presentation posterior, sino que permite 
tambien tratar el mecanismo, ambito de aplicacion, limitacioncs y rcacciones 
secundarias de grupos de transformaciones. Para la mayorfa dc estudiantes, que 
simultaneamente realizaran practicas de laboratorio, esta presentation les permite 
conocer, ya desde un principio, aunque sea de forma rudimentaria, los nombres y 
las caracterfsticas de los compuestos con los que tendran que trabajar. 

La filosofia basica de nuestra organization es mostrar como las propiedades de 
las moleculas son consecuencia de las propiedades de los atomos. Por ello, 
desarrollaremos primero las posibilidades estructuralcs y electronicas que derivan 
de los atomos constituyentes, y mostraremos despues que estos factores gobicr- 
nan a su vez el comportamiento de las molecujas al reaccionar entre sf. Aunque 
nuestro tratamiento teorico es insuficientc como instrumento dc prediccion, sirve 
para hacer correlaciones. La teoria crea un marco conceptual unificador, que 
facilita el aprendizaje, haciendolo mas atractivo para el principiante. Por encima 
de todo, sin embargo, la teoria es un constante desafio para su propia comproba- 
cion, y los estudiantes pueden conjugar el placer del descubrimiento con el de la 
invencion. 

Esta cuarta edicion supone una continuidad en nuestro esfuerzo de llevar al 
estudiante a las fronteras del conocimiento en qufmica organica. Temas ya clasi-^ 
cos, y de menor actualidad, han sido suprimidos en favor de otros mas recientes. 
Se han anadido secciones sobre electroqufmica organica y sobre organometalicos 
de metales de transicion. Tambien se ha ampliado la seccion de espectroscopia 
con una discusion sobre la RMN de ,3 C. La difraccion de rayos X se trata en la 
seccion dedicada a la estructura de las protefnas, y la espectroscopia de RPE en el 
capftulo sobre radicales libres. Una discusion sobre carcinogenos qufmicos ha sido 
anadida al capftulo de compuestos aromaticos, y la qufmica de las prostaglandinas 
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y las feromonas forma parte del capftulo de lipidos. El Sistema Internacional (SI) 
de unidades de medida se utiliza a lo largo de todo el texto, junto a los sistemas 
tradicionales, como reconocimiento de que se estan produciendo cambios en la 
utilizacion de las unidades en buena parte del mundo. Las reacciones de oxida- 
cion-reduccion, y la qufmica de los elementos situados por debajo del segundo 
perfodo del sistema periodico se integran con otros temas, como las discusiones 
de los metodos de simetrfa orbital. Un gran numero de ejemplos de amplio 
interns general se han incluido por todo el texto, sin olvidar nunca el caracter 
introductorio de cada tema. 

Entre los capitulos 7 y 13 se describen las principals reacciones de los 
compuestos organicos, y en el capftulo 14, «Sfntesis organica#, se tratan conjunta- 
mente muchos de los aspectos practicos de todo lo visto anteriormente. Las 
primeras reacciones que se tratan son las adiciones a los compuestos carbonflicos, 
pues creemos que dichas reacciones constituyen el vehfculo mas simple para 
introducir los factores electronicos y estructurales que gobiernan la reactividad de 
los compuestos organicos. 

Los primeros trece capitulos aportan a los estudiantes los fundamentos necesa- 
rios para un curso introductorio, mientras que los temas de los capitulos 14 al 21 ‘ 
tratan de las aplicaciones de estos fundamentos a los campos mas knportantes y 
de mas rapido crecimiento de la qufmica organica. Los ultimos capitulos explican 
como los principios de la qufmica organica pueden dar respuesta a cuestiones de 
la maxima importancia, y los estudiantes veran en ellos que la qufmica organica 
es indispensable para comprender los temas relacionados con hidratos de carbono, 
aminoacidos, protcfnas, lipidos, radicales libres, transposiciones, fotoqufmica y 
electroqufmica. 

El texto ha sido escrito de nuevo en su totalidad, con el objetivo de ajustarse a 
las necesidades e intereses de los estudiantes de la ciencia contemporanea. Cada 
capftulo comienza con un resumen de su contenido, y esta despues dividido en 
numerosas secciones y subsecciones, como una forma de ayuda tanto al alumno 
como al profesor. Las reacciones incluyen por lo general los rendimientos reales 
tornados de la bibliografla qufmica. Se dan4os nombres de-los reach vosy de los 
productos, con la idea de reforzar el conocimiento del alumno. En muchos casos, 
se indican los nombres comunes junto a los sistematicos de iUPAC, reconocien- 
do con ello la naturaleza siempre cambiante de los usos establecidos. 

Cada capftulo incluye un gran numero de problemas intercalados a lo largo 
del mismo, que sirven al estudiante de ayuda y comprobacion de su adecuada 
comprensidn de cada etapa del proceso de aprendizaje. Los problemas suplcmen- 
tarios situados al final del capftulo sirven para comprobar de una forma mas 
general el grado de conocimiento alcanzado por el alumno tras el estudio del 
mismo. Un total de 1.030 problemas, con 2.361 apartados, constituye un abanico 
suficientemente amplio para desafiar la curiosidad de cualquier tipo de alumno. 
Existe tambi£n un suplemento con las soluciones detalladas de los problemas. 
Cada capftulo contiene un resumen de lo tratado, y en el caso de los capitulos 7 al 
13 se incluye ademas un resumen de las reacciones descritas en los mismos. 

Tenemos que agradecer a los numerosos lectores de las ediciones anteriores y 
a los revisores del presente manuscrito los muchos comentarios, crfticas y suge- 
rencias que nos han hecho. Nuestro agradecimiento especial ha de dirigirse 
tambifn a David Adams, Daniel Little, George Gokel y Donald Paulson, que 
leyeron la totalidad del manuscrito y nos hicieron comentarios detallados sobre el 
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mismo. Sus aportaciones fueron de gran valor para la preparation dc csta revi¬ 
sion. Jane Cram recopilo el extenso l'ndice, de mas de 7.000 entradas, e Yvonne 
Pine escribio a maquina buena parte del manuscrito. Deseariamos invitar y 
estimular a los lectores del presente texto —tanto profesores como estudiantes— a 
comunicarnos sus impresiones y sus sugercncias para ulteriores mejoras. Final- 
mente, quisicramos agradeccr a todos los estudiantes, editores, y miembros de 
nucstras familias el animo y la ayuda que nos proporcionaron durante el proceso 
de revision. 


Stanley H. Pine 
James B. Hendrickson 
Donald J. Cram 
George S. Hammond 
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a qufmica —ciencia que trata de la composicion, las propicdades y las transformaciones 
de la materia— ha sido tradicionalmentc dividida cn varias categories para su 
estudio. Quimica organica, quimica inorganica, quimica fisica y bioqufmica son 
las principales divisiones con las que se fragmenta artificialmcnte una disciplina 
‘ que de otro modo estaria perfectamente unificada. Sin embargo, si nos detenemos 

a considerar la gran cantidad de conocimientos que sc han acumulado en la 
ciencia quimica, no es sorprendente que tal division sc haya producido. 

Las sustancias organicas representan tan solo una clasc entre las sustancias 
quimicas: aquellas que contienen uno o mas atomos dc carbono. La mejor 
definicion de quimica organica es quiza la de la quimica de los compuestos que 
contienen carbono. 

Aunque una clasificacion asi parezea a primera vista muy limitada, la verdad 
es que los compuestos que contienen carbono constituyen la mas impresionante 
coleccion de sustancias distintas que pueda encontrarse sobre la tierra. Estc hccho 
tan sorprendente es consecuencia de la capacidad del atomo dc carbono dc formar 
enlaces con otros atomos de carbono. Si a esta caracteristica se ahadc cl hccho dc 
que el atomo de carbono puede formar enlaces cn las tres dimcnsioncs del 
espacio, numerosas disposiciones de los atomos resultan evidentes. Mas dc dos 
millones de compuestos organicos diferentes han sido caractcrizados, y cada ario 
decenas de miles de nuevas sustancias son ariadidas a la lista, como resultado de 
su descubrimiento en la naturaleza o de su preparation en el laboratorio. 

El carbono no es el unico elemento que contienen los compuestos organicos. 
Casi siempre se encuentran tambien presentes atomos de hidrogeno. For otra 
parte, los compuestos organicos contienen frecuentemente atomos de oxigeno, 
nitrogeno, fosforo, azufre o halogenos. De una u otra forma, casi todos los 
elementos de la tabla periodica pueden ser encontrados en alguna molccula 
«organica», lo cual ilustra la arbitrariedad de la separation entre las diversas areas 
de la quimica. 

Los compuestos organicos aparecen en casi todos los aspectos de la vida. El 
mas simple de todos ellos, el metano (CH 4 ), es un gas incoloro (p.eb. -164° C) 
que se encuentra junto al petroleo y como producto de la degradation biologica 
natural de las plantas (gas de los pantanos). El metano es el principal componente 
del gas natural que se utiliza en casi todo el mundo como combustible. 

El etileno (C 2 H 4 ), otro gas de bajo peso molecular (p.eb. -104° C), es una 
materia prima de gran importancia industrial derivada del refinado del crudo de 
petroleo. El etileno puede ser convertido en numerosos productos como los 
plasticos de polietileno o los importantes disolventes etanol (alcohol) y etilenglicol 
(anticongelante), asi como una multitud de sustancias mas complejas comunes en 
el mundo contemporaneo. 

En el otro extremo estructural encontramos grandes moleculas complejas, 
como el acido desoxirribonucleico (ADN), que interviene en los procesos de la 
vida. La molecula de ADN contiene nitrogeno, oxigeno y fosforo, ademas de los 
atomos de carbono e hidrogeno habituales en los compuestos organicos. 

Los quimicos utilizaron inicialmente la designation «organico» para materiales 
procedentes de fuentes vivientes, es decir, plantas y animates. En la section 
siguiente veremos .que' las relaciones entre los compuestos organicos y los siste- 
mas vivos tuvieron una gran importancia en el desarrollo historico de las teorias 
quimicas. 


1-1 PCRSPECTIVA HISTORIC A 
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1-1 PERSPECTIVA HISTORICA 

Los compuestos organicos y sus rcacciones han sido utilizados por cl hombre 
desde la^antiguedad. Cuando se mezclan con agua hojas o cortezas de arboles, o 
raices de plantas, para fabricar una pocion medicinal, de hecho se extrae una 
compleja mezcla de productos naturales organicos, junto con los componentes 
biologicamente activos. La coccion de los alimentos es un ejemplo de reacciones 
de materiales organicos. La combustion de grasas o aceites animales para obtener 
luz y calor es una conversion quimica de tipo organico, similar a los modernos 
analisis por combustion, tan utiles en elucidation estructural. 

El proceso en las aplicaciones de la qufmica organica tuvo que esperar al 
desarrollo de las teorias sobre la estructura atomica y molecular y a la compren- 
sion del enlace en los compuestos quimicos. Puede decirse que la quimica moder- 
na tuvo su origen al principio del siglo diecinueve con la introduction por Dalton 
de la teoria atomica. Las divisiones entre las diferentes disciplinas quimicas 
carecian entonces de importancia. 

Lavoisier subrayo la importancia del oxfgeno en la combustion de las sustan- 
cias, y Berzelius se apoyo en esta idea para determinar algunos de los primeros 
pesos atomicos. En 1814 Berzelius llevo a cabo lo que probablemente fue el 
primer analisis preciso por combustion de un compuesto organico puro, el acido 
acetico aislado del vinagre. Al quemar una cantidad conocida del compuesto en 
exceso de oxfgeno y determinar a continuation el peso de los productos de la 
combustion, dioxido de carbono y agua, fue capaz de determinar los porcentajes 
de carbono e hidrogeno de la molecula de acido acetico. El saber que el oxigeno 
tambien se hallaba presente, aunque no fuera detectado por este metodo, sirvio 
para calcular la formula empirica CH 2 0. La determinacion del peso molecular del 
acido acetico, realizada posteriormente, demostro que la formula molecular real 
era C 2 H 4 0 2 . Este resultado, sin embargo, no era suficiente para establecer una 
estructura unica para el acido acetico. 

Acido acetico + 0 2 —C0 2 + H 2 0 
6,00 mg 8,80 mg 3,60 mg 


PROBLEMA 

1-1 


Admitiendo que el acido acetico se halla compuesto por carbono, hidrogeno y 
oxigeno, y utilizando los datos de combustion anteriores, calcule la formula 
empirica del mismo. 


Gay-Lussac y Thenard introdujeron muchas mejoras importantes en la tecnica de 
combustion. Liebig, siguiendo las ideas de Lavoisier y con tecnicas experimenta- 
les rudimentarias, desarrollo metodos relativamente sofisticados para el analisis de 
carbono e hidrogeno por combustion de compuestos organicos, los cuales, de una 
forma mas modema, se siguen utilizando hoy en dia. La determinacion precisa de 
formulas empiricas para una gran cantidad de compuestos organicos pur os fue la base 
necesaria para resolver otros problemas estructurales mas complejos. 


PROBLEMA 

1-2 


Calcule la formula empirica de un compuesto organico que contiene C, H y O y 
que produce 10,35 mg de C0 2 y 3,42 mg de H 2 0 por combustion de 4,337 mg de 
muestra. 
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iQUC ES LA QUIMICA ORGANICA? 


Existia ademas una importante mistica relacionada con los compuestos organi- 
cos. Cada vez era mas evidente que la quimica de los compuestos organicos era 
considerablemente mas compleja que la de los compuestos clasificados como 
inorganicos (o minerales). Como por otra parte todos los compuestos organicos 
conocidos al principio del siglo diecinueve tenian su origen en materiales vivos, 
tanto de plantas como de animales, existia la firme creencia de que tales materia¬ 
les poseian una especial «fuerza vital», y se supuso que en ella residia la clave 
diferencial entre compuestos organicos e inorganicos. En aquella epoca, la mayo- 
ria de los quimicos crefa que los compuestos que poseian fuerza vital no podian 
ser sintetizados en el laboratorio a partir de materiales inorganicos. 

En 1828, Wohler realizo un experimento que es considerado en general como 
el hecho que marco el principio del fin de la teoria de la fuerza vital. Llcvo a cabo 
la sintesis de la urea en el laboratorio, a partir de cianato amonico. La urea habia 
sido anteriormente aislada de la orina, por lo que era considerada como una 
sustancia organica, dotada de fuerza vital. Por el contrario, el cianato amonico era 
considerado como un compuesto inorganico, y solo podria haber sido transfor- 
mado en uno organico si la teoria de la fuerza vital era incorrecta. Desde nuestra 
perspectiva actual, los defensores de la teoria de la fuerza vital podrian haber ar- 
gumentado que el origen del cianato amonico (huesos de animales) podria haber 
proporcionado la necesaria fuerza vital. De hecho, el mismo Wohler apunto esta 
posibilidad al presentar sus resultados. 

NH 4 CNO HjNCONHj 

Cianato amonico Urea 

De cualquier forma, parece evidente que, independientemente del experimento 
de Wohler, todo en la epoca apuntaba al abandono de las teorias vitalistas. El 
misterioso flogisto no estaba ya en la mente de los quimicos, y la realization de 
experimentos cada vez mas minuciosos fue aportando poco a poco la base 
cientifica necesaria para la comprension de la quimica. 

Tal vez un resultado mas importante que el experimento de Wohler fuera la 
observation de que tanto el cianato amonico como la urea tenian la misma 
formula molecular. Los distintos compuestos que poseen la misma formula mole¬ 
cular se denominan isomeros. En aquella epoca dominaba la idea de que con la 
mera determination de la formula molecular quedaba establecida una estructura 
de forma inequfvoca. De hecho, el propio Berzelius estaba tan convencido de ello 
que, a la vista de que los resultados experimentales en quimica organica no 
encajaban bien con esta idea, llego a sugerir que la teoria atomica segun la cual 
los atomos se combinan entre si en proporciones definidas y en una relation de 
numeros enteros no era aplicable a las sustancias organicas. 

El concepto de isomeria fue crucial para el desarrollo de la teoria estructural de 
la quimica organica. Wohler y Liebig, en una prolongada y cordial colaboracion, 
publicaron nurnerosos resultados que apoyaban la isomeria de los compuestos 
organicos. En 1832, utilizaron el concepto de radicales organicos en un intento de 
simplificar algo la complejidad estructural que iba siendo cada vez mas evidente. 
Su sugerencia era que un grupo de atomos que retuviera su integridad estructural 
a lo largo de numerosas transformaciones quimicas podia ser considerado como. 
un «elemento organico». Sin embargo, el concepto de radical quimico no era 
nuevo; Gay-Lussac ya lo introdujo en 1815 al realizar sus consideraciones sobre la 
quimica del grupo ciano. 


1-1 P1RSPECTIVA HISTORICA 
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Wohler y Liebig llevaron a cabo una serie de transformaciones quimicas con el 
benzaldehido obtenido a partir de las almendras, y senalaron que la portion 
benzoilica de la mol£cula (C 7 H 5 O— en quimica moderna) permanecia inalterada 
tras una serie de reacciones (fig. 1 - 1 ), por lo que podia ser clasificada como un 
radical organico. 


FIGURA 1-1 


Transformaciones 
quimicas sobre el 
radical benzoflo. 



La utilization del concepto de radical pudo haber desviado la atencion sobre 
una cuesti 6 n mucho mis fundamental sobre la estructura de los compuestos 
organicos: ^Cual es la Valencia o capacidad combinativa del atomo de carbono? El 
problema resultaba de una complejidad muy superior al de la determination de la 
Valencia de la mayoria de atomos de la quimica inorganica. Numerosos quimicos 
aportaron datos que contribuyeron a la respuesta, pero fue Kekule quien estable- 
ti 6 con claridad, en 1857, que el atomo de carbono es tetravalente. 

Una compleja cuestion quedaba no obstante sin resolver. <;C 6 mo podian 
justificarse los altos porcentajes de atomos de carbono presentes en las moleculas 
organicas mediante conexiones (enlaces) entre los atomos? En aquella epoca se 
consideraba que los compuestos inorganicos contenian enlaces unicamente entre 
distintos tipos de atomos, dentro de una misma molecula. Era imposible cons- 
truir modelos de moleculas organicas de esa forma. 

La respuesta parecfa estar en la mente de muchos, pero fueron Kekule y 
Couper quienes, independientemente y de forma casi simultanea, publicaron sus 
ideas en 1858. En ellas indicaban que la aparente complejidad estructural de los 
compuestos organicos podia ser resuelta si unos atomos de carbono estuvieran conecta - 
dos a otros atomos de carbono. Ademas, Kekule propuso en 1865 que los atomos de 
carbono podian estar conectados a otros atomos de carbono de forma ciclica, lo 
cual supuso una base de partida para la interpretation de la estructura de una 
sustancia organica de gran importancia, el benceno. 

La forma de desarrollar estructuras organicas quedaba limitada a la conexion 




6 


iQUE ES LA QUIMICA ORGAN 1C A? 


de los atomos de un modo bidimensional. Aunque se habfan considerado los 
aspectos tridimensionales de la estructura molecular, la extension de estas ideas a 
las moleculas organicas parecia lejos del alcance de los mejores quimicos. Uno de 
ellos, Kolbe, argumentaba que la cuestion de las posiciones de los atomos en el 
espacio era «juno de los mayores problemas de la qufmica, que tal vez jamas seria 
resuelto!» 

En 1874, van’t Hoff y Le Bel, cada uno de ellos con un enfoque distinto 
del problema, propusieron que un modelo tridimensional tetraedrico para los enlaces 
del atomo de carbono podrfa explicar muchas de las cuestiones pendientes sobre 
la estructura organica. Con ello quedaba establecida la base para la interpretacion 
de las estructuras de los compuestos organicos. A pesar de que tanto la mecanica 
cuantica de principios del siglo veinte como la moderna instrumentation han 
aportado un grado de sofisticacion extraordinario, podemos afirmar que la clarivi- 
dencia de aquellos quimicos constituye aun en nuestros dias la aportacion funda¬ 
mental a la moderna teorfa estructural. 

Como hemos visto por el desarrollo historico de la qufmica organica, con 
frecuencia es dificil apreciar la genialidad de los primeros quimicos. Tras un siglo 
o mas de uso y de refinamiento, tomamos la mayor parte de sus ideas como 
hechos evidentes, bien establecidos. Sin embargo, el desarrollo de una imagen 
detallada de la estructura molecular en base exclusivamente a un razonamiento 
puramente deductivo constituye uno de los mayores logros de la inteligencia del 
hombre. 

Asf pues, al menos una de las principals contribuciones de Kekule parece 
proceder de algo mas que el metodo cientffico. En 1895, es decir, unos treinta 
anos despues de haber sugerido la existencia de estructuras cfclicas, Kekule 
atribuyo la revelation crftica que le llevo al concepto de la estructura cfclica del 
benceno a ideas concebidas durante un sueno. El mismo dijo «Aprendamos a 
sonar, Caballeros; tal vez asf podremos hallar la verdad. Pero guardemonos de 
publicar nuestros suenos hasta haberlos comprobado con el entendimiento del 
despertar». 


1-2 EL ENLACE 

iQue es lo que mantiene juntos a los atomos en las moleculas? Esta fue una de las 
principals cuestiones que se plantearon los primeros quimicos. El concepto de 
enlace fue crftico para la interpretacion de la estructura y de las reacciones de los 
compuestos organicos. 

A. Primeras teorias sobre el enlace 

Al principio del siglo diecinueve, Berzelius propuso una teorfa del enlace denomi- 
nada dualismo. El concepto derivaba de la observation experimental de que ciertos 
atomos (en realidad iones) migraban en el seno de un campo electrico. Berzelius 
propuso que los atomos se mantenfan unidos mediante una atraccion de tipo 
electrico entre especies con cargas opuestas. 

La teorfa del dualismo podia aplicarse a la mayorfa de sales binarias conocidas 
en la epoca, pero no podia ser extendida al gran numero de sustancias no ionicas 
que se conocfa, derivadas de animales y plantas. Los misterios de los compuestos 
organicos estaban de nuevo mas alia del alcance de los quimicos. 
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Hacia la mitad del siglo diecinueve t la idea de que un atomo poseia una 
capacidad de combination especifica —la Valencia —, fue bien aceptada. Se pensaba 
que los atomos tenian una especie de ganchos que les permitfan conectarse con 
otros atomos. Un atomo determinado siempre utilizaba el mismo numero de 
«ganchos» (Valencia) al enlazarse con otros atomos. De cualquier forma, se 
desconoria por completo la naturaleza de tales enlaces. 

Al final del siglo diecinueve, Werner explico las propiedades de las molcculas 
inorganicas complejas mediante atomos con numero de coordinacion variable, y 
propuso que el enlace en los compuestos organicos no era mas que una extension 
de este concepto, y no un fenomeno distinto. En terminologfa de Werner, la 
Valencia indica el numero de enlaces que un atomo puede formar. El numero de coordina¬ 
cion se refxere al numero de grupos conectados a un atomo determinado . Como muchos 
compuestos contienen enlaces multiples entre atomos, la Valencia y el numero de 
coordinacion no son necesariamente lo mismo. 

El descubrimiento del electron por Thomson en 1897 proporciono la base de 
la teoria electronica del enlace. En 1916, Kossel y, de una forma mas general, 
Lewis propusieron que las interacciones entre la capa exterior de electrones (de 
Valencia) de cada atomo eran las responsables de que se mantuvieran unidos. 
Kossel propuso que un electron, o varios, podfan ser transferidos de un atomo a 
otro, generando dos iones con cargas opuestas. La atraccion mutua entre los iones 
explicaria el enlace. (Recordemos la teoria del dualismo.) 

La sal inorganica cloruro sodico constituye un ejemplo de uno de estos enlaces 
ionicos. Un atomo de sodio transfiere su electron de la capa externa a un atomo de 
cloro, formandose un ion sodio cargado positivamente y un ion cloruro cargado 
negativamente. El proceso de transferencia electronica es favorable porque el ion 
cloruro queda con un octeto completo de electrones, como el «gas inerte* argon, 
mientras que el ion sodio queda con una configuration electronica semejante a la 
del neon. 

Na • + * Cl: -> Na + : Cl: “ 


B. El enlace covalente 

A pesar de lo indicado, la teoria de Kossel no llegaba muy lejos. Era suficiente 
para la mayoria de compuestos inorganicos que conteman un atomo metalico y 
otro no metalico, pero el grupo mucho mas numeroso de compuestos organicos, 
no ionicos, no encajaba en el esquema. Lewis aporto una solution mas general, 
proponiendo que la capa exterior de electrones de los atomos en interaccion puede ser 
tanto transferida como compartida. 

El aspecto mas significativo de la teoria de Lewis era la idea de que los atomos 
de una motecula podian alcanzar en sus capas extemas de electrones la configura¬ 
tion favorable de un gas inerte mediante la compartici6n de electrones. El 
fenomeno del enlace covalente f aplicable a la mayoria de compuestos qufmicos, ha 
sido denominado frecuentemente enlace quimico. 

A tftulo de ejemplo, consideremos la molecula de cloro, que consiste en dos 
atomos de cloro identicos. Cada atomo comparte con el otro un electron, de 
forma que cada uno de ellos completa su configuration electronica de gas inerte. 
Como ambos atomos participates son identicos, la comparticion de electrones es 
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la misma, y no aparece una distribution desigual de la carga. La molecula es 
covalente y no polar. 

:Cl ■ + Cl: -► :Cl • CL 

Lewis introdujo la idea* fundamental de que los electrones de la capa externa 
pueden existir como pares de electrones, independientemente de que se encuen- 
tren o no formando parte de un enlace. Senalo ademas que las fuerzas reales que 
mantienen a los atomos unidos en las moleculas deben ser el resultado de un 
compromiso entre fuerzas atractivas y repulsivas. Una interpretation cuantitativa 
del enlace fue desarrollada posteriormente a traves de los conceptos teoricos de la 
mecanica cuantica (sec. 3-1). 


C. El enlace en el metano 


^Como encajan los compuestos organicos en la teoria de Lewis sobre el enlace? 
Echemos una mirada sobre el compuesto organico mas sencillo, el metano (CH 4 ). 
El atomo de carbono tiene disponibles para el enlace cuatro electrones en su capa 
externa. Un enlace ionico podria formarse si los cuatro electrones fueran cedidos 
a cuatro atomos de hidrogeno, quedando una estructura de gas inerte con una 
carga + 4 sobre el carbono. Otra posibilidad seria que cada uno de los cuatro 
atomos de hidrogeno cediera un electron formando un carbono con una estructu¬ 
ra de octeto como un gas noble, con carga —4. 

H:- 


• C • + 4H * -► H : - C + < H : " 

H: * 

o bicn 

H + 

C + 4H -► H + :'c? H + 

H + 

Una concentration tan elevada de carga sobre un atomo es energeticamente desfa- 
vorable. Por otra parte, el elevado caricter ionico de cualquiera de los compuestos 
resultantes de un esquema asi seria completamente incompatible con la naturaleza 
no ionica real del metano. Recordemos que el modelo teorico debe acomodarse a las 
observaciones experimerttales. 

La compaction de los electrones de las capas extemas de los cuatro atomos 
de hidrogeno y del atomo de carbono, en cambio, conduce a una configuration 
electronica favorable, como la de un gas inerte, para todos los atomos (dos 
electrones para cada atomo de hidrogeno y ocho para el carbono). Ademas, como 
los electrones estan compartidos en vez de transferidos, no aparecen diferencias 
netas de carga, y la molecula representada no es ionica. Las formulas estructurales 
que muestran todos los pares de electrones de la capa externa se denominan 
formulas de Lewis (formulas de puntos electronicos). 


H 


4H- + G * —► H ■ • C •’ H 


H 

Metano 


1-3 FORMULAS SSTRUCTURAL1S DC LAS MOLCCULAS ORQANICAS 
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El atomo de carbono del metano esta unido a cuatro atomos de hidrogeno, y 
tiene, por tanto, numero de coordination 4. Como el numero maximo de atomos 
que pueden ser unidos a uno de carbono es tambien cuatro, diremos que el 
metano^ es un hidrocarburo saturado. Veremos que las moleculas organicas comunes 
comprenden tanto atomos saturados como insaturados. 


1-3 FORMULAS ESTRUCTURALES DE LAS 
MOLECULAS ORGANICAS 

La teoria de Lewis del enlace covalente sento las bases sobre las que los quimicos 
podian desarrollar representaciones estructurales de las moleculas organicas. Utili- 
zando el criterio de que la mayoria de los atomos que intervienen en los com- 
puestos organicos poseen una capa externa de ocho electrones (solo dos en el caso 
del hidrogeno), podrfamos representar una formula estructural para casi cualquier 
molecula organica. Es muy importante darse cuenta de que los dibujos que 
desarrollaremos son representaciones bidimensionales de moleculas tridimensiona- 
les. En el capftulo 3 veremos como las representaciones de Lewis (sec. 3-4J3), o 
bien la aproximation mecanico-cuantica (sec. 3-4/1), del enlace, pueden dar cuenta 
de las relaciones espaciales reales entre los atomos de una molecula organica. 


A. Formulas organicas bidimensionales 

Podemos ahora extender el concepto de Lewis del enlace covalente a compuestos 
organicos mas coniplejos que el metano admitiendo que el numero de electrones 
requerido para completar la capa externa.de un atomo ha de ser igual al numero 
de enlaces covalentes que forme dicho atomo. El carbono forma cuatro enlaces; el 
hidrogeno y los halogcnos forman uno; el oxfgeno y el azufre forman dos, y el 
nitrogeno por lo general tres enlaces. 

Consideremos cl hidrocarburo saturado etano, que posce la formula molecular 
C 2 H 6 . Como el carbono es el unico atomo dc la formula que puede formar mas 
de un enlace, los dos atomos de carbono deberan estar conectados entre si. Una 
manera convencional de representar el etano es 

H H 

H- c- c • H 
H H 

Etano 

Para comprobar si una rcprcscntacion cs corrccta sc determina si la formula de 
Lewis es consistcntc con cl numero real dc electrones que proporcionan los 
atomos. El numero dc electrones dc Valencia (capa externa) dc cada atomo sc 
deduce de su posicion en cl sistema pcriodico. Cada carbono contribuyc con 
cuatro electrones, y cada hidrogeno con uno. Asi pues, 

Carbono 2x4= 8 

Hidrogeno 6x1= 6 

Electrones disponibles 14 



aque es la quimrca orqanicat 


Nuestra representacion del etano muestra siete pares de electrones formando 
enlaces, es decir, un total de 14 electrones. La representacion esta de acuerdo con 
el numero de electrones disponible. El etano es un compuesto saturado, ya que 
sus atomos estan en sus maximos numeros de coordination. 

El metanol (alcohol de madera) tiene la formula molecular CH 4 0. Podemos 
construir una formula de Lewis basada en el criterio de que el carbono debe 
poseer cuatro enlaces, el hidrogeno uno, y el oxigeno dos. Hay que senalar que, 
de los ocho electrones que constituyen la con£iguraci 6 n de gas inerte del atomo 
de oxigeno, cuatro estan colocados como pares no enlazantes, es decir, pertenecen 
a la capa externa pero no intervienen en el enlace. 

H 

H- • C ■ O* H 

H 

Metanol 

En la anterior representacion, hemos elegido colocar el grupo hidroxilo (OH) 
a la derecha del atomo de carbono. Podemos tambien representar el metanol 
mediante otras tres formulas. Todas ellas corresponden a la misma molecula, con 
un atomo de carbono conectado mediante enlaces de un solo par electronico a tres 
hidrogenos y a un grupo hidroxilo. 

H 

6: H H 

H -C -H H O- • C * H H -C - H 

H H : 6: 

H 

El hidrocarburo etileno (C 2 H 4 ) presenta una imagen algo distinta. Los seis 
atomos podrian estar conectados mediante enlaces sencillos de pares de electrones 
del modo siguiente: 

H. H 

C C. 

H* H 


Dos problemas aparecen inmediatamente. Cada carbono contiene seis electrones 
en vez de ocho, y posee solo tres enlaces. Si anadimos dos electrones a cada 
atomo de carbono, completaremos el octeto electronico pero seguiran existiendo 
tres enlaces en cada carbono. Por otra parte, la formula requerira dos electrones 
de Valencia mas de los que proporcionan los atomos del etileno, y por tanto sera 
un dianion. 


H C 
H 


■C- • H 

H 


Carbono 

2X4= 8 

Enlazados 

5 X 2 = 10 

Hidrogeno 

4X1=4 

No enlazados 

2x2= 4 

Electrones disponibles 

12 

Electrones utilizados 

14 
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La representation aceptada para el etileno incluye dos pares de electrones 
compartidos entre los dos atomos de carbono, es decir, un doble enlace. Cada 
carbono, aunque esta tricoordinado, posee cuatro enlaces y comparte ocho elec¬ 
trones. 

0,1 

H. H 

C: • C* 

H H 

Etileno 


El etileno es un ejemplo de hidrocarburo insaturado, ya que el numero de coordina¬ 
tion de cada carbono es 3 en vez de su maximo potential 4. 

Generalmente se usan las formulas que muestran todos los electrones enlazan- 
tes y no enlazantes para describir las moleculas. Lo mas frecuente es utilizar una 
lfnea para representar el par de electrones de un enlace. Las moleculas anteriores 
se representan, por tanto, mediante las formulas siguientes: 


H 


H H 

I I 

-C—C—H 

I I 

H H 
Etano 


H 

i 

H—C-OH 

I 

H 

Metanol 


H 


H 


C—c 


/ 

\ 


H 

H 


Etileno 


PROBLEMA 

1-3 


Represente una formula de Lewis para cada una de las siguientes moleculas 
covalentes: 


a HC1 
b H 2 S 


c H 2 0 
d NH 3 


e CH 6 N 
f HOC1 


B. Isomer os estructurales 


Los atomos de los ejemplos anteriores se pueden ordenar de una forma sencilla 
como formulas moleculares inambiguas. Pero la capacidad del atomo de carbono 
para formar enlaces sencillos y multiples consigo mismo puede conducir a diver- 
sas estructuras para moleculas con la misma formula molecular, y como resultado 
tendremos isomeros estructurales (o constitucionales). Por ejemplo, se conocen dos 
compuestos con la formula molecular C 3 H 6 . Ambos son gases. Uno de ellos, 
denominado propileno, podemos representarlo mediante las formulas equivalentes 
A, y el otro, el ciclopropano, por la formula B. 


H 

H 


H H 

V 1 I 

y C-C-C-H 

H 


H H 

I I 

o H—C—C=C 

I 

H 


/ 


H 


\ 


H 


Propileno 
(p.eb. -47*) 


A 




H x 

■w 

H H 


Ciclopropano 
(p.eb. —33*) 


B 


El numero de isomeros estructurales potenciales se incrementa rapidamente a 
medida que crece el numero de atomos. Por ejemplo, existen dos compuestos con 
la formula C 4 H 10 , pero 18 con la formula C 8 H 18 y 75 con la formula C 10 H 2 2 . La 



12 


iQUK ES LA QUIMICA ORQANICAT 



mayoria de estos isomeros han sido aislados y caracterizados. Una de las observa- 
ciones importantes en qufmica organica es que el numero de isomeros hallado 
para una determinada formula molecular nunca ha sido superior al numero de 
isomeros predicho. Esto es parte de la confirmation experimental de que la teoria 
es correcta. 


PROBLEMA 

1-4 


PROBLEMA 

1-5 


Represente formulas estructurales completas para todos los isomeros de 

a C 3 H 3 N c C 6 H 14 

b C 4 H*C1 d C g H 18 

a Represente formulas para los isomeros estructurales de C 2 H 4 Br 2 . 
b Para distinguir entre si las estructuras de C 2 H 4 Br 2 se puede hacer una 
reaction quimica: la sustitucion de un atomo de hidrogeno por un atomo 
de bromo. 

CjH 4 Br 2 CjHjBrj 

Un isomero de C 2 H 4 Br 2 conduce unicamente a un isomero de C 2 H 3 Br 3 , 
mientras que el otro isomero de C 2 H 4 Br 2 produce dos isomeros C 2 H 3 Br 3 . 
Identifique cada isomero C 2 HL 4 Br 2 , mostrando los isomeros QH^Brj a 
que dan lugar en cada caso. 


C. Representaciones estructurales comunes 

El representar todos los enlaces de la molecula es importante para aprender y 
entender la complejidad de las estructuras organicas, pero se ocupa mucho espacio 
y con frecuencia es engorroso cuando hay que trabajar con un gran numero de 
estructuras. Los qufmicos organicos han ideado diversas altemativas para repre- 
sentarlas. Las formulas estructurales condensadas incluyen todos los atomos, pero 
utilizan lineas de enlaces tan solo para significar alguna caracterfstica estructural o 
para aclarar la figura. Los enlaces multiples, no obstante, en general se senalan 
con lineas. Con frecuencia se utilizan parentesis para indicar grupos que se 
repiten: 


H H H H H 

I I I I I 

= CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 ^ CH 3 (CH 2 ) 3 CH 3 

H H H H H 

H xl> 

H C H H CH, 

Jill I 

H C—C—C—C—H = CHjCHCHjCHj = (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 3 
H H H H 
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La notation de enlaces mediante Itneas constituye una simplification todavi'a 
mayor de la designation estructural. Los enlaces se representan con lineas, y los 
atomos de carbono son los extremos de las lineas, o su intersection. Se admite 
implicitamente que los atomos de hidrogeno requeridos para completar la estruc- 
tura se hallan presentes. Los heteroatomos (atomos distintos de carbono e hidroge¬ 
no) si se representan, asi como el hidrogeno cuando esta unido a ellos. La notation de 
enlaces mediante lineas es el metodo usual de representar estructuras ticlicas. 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


ch 3 

i 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CHNH 2 



h 2 c 

h 2 c 


H. 


\ 


chch 3 


■Ah 




Los enlaces mediante lineas y las representaciones condensadas se utilizan a 
menudo conjuntamente cuando se desea aclarar o ooner enfasis en una parte de la 
estructura. 




CH 3 


PROBLEMA 

1-6 


Represente cada una de las formulas estructurales siguientes con la notation de 
enlaces mediante lineas. 


a CH 3 CHBrCH 2 CH 2 CHO 


b 

c 


d 


OH 

(Ch 3 ) 2 ch<!:(CHj)ch=cHj 

nh 2 

CH 2 C sC<t:HCH 2 C(CH s ) 2 
CHj 

h 2 \ 

C—CH 

H * C V /° 

c=c 

H H 


o o 

e ch,I:choch 2 c1:oh 


Br 

( CH 2 =CHCH=NCH 2 CCH 2 OH 
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PROBLEMA 

1-7 


Represente de nuevo cada una de las formulas estructurales siguientes con 
formulas condensadas. 



O 


D. Indice de deficiencia de hidrogeno 

La formula molecular aporta algo mas que un metodo por tanteo para deducir las 
posibilidades estructurales de un compuesto. Los hidrocarburos saturados no 
ciclicos poseen la formula molecular/ general C„H 2 * + 2 - Podemos utilizar esta 
formula general para calcular la magnitud conocida como indice de deficiencia de 
hidrogeno (IDH). 

Para ello se compara el numero de atomos de hidrogeno de la estructura 
desconocida con el correspondiente al hidrocarburo saturado con el mismo nume¬ 
ro de atomos de carbono. Un indice de deficiencia de hidrogeno de 1 significa 
que dos atomos de hidrogeno «faltan» en relaci6n con la molecula saturada. Por 
ejemplo, un compuesto de formula molecular CioH 2 o tiene un indice de deficien¬ 
cia de hidrogeno de 1, pues el hidrocarburo patron Ci 0 tiene 22 (2 x 10 + 2) 
atomos de hidrogeno. Analogamente, podemos deducir que un compuesto CsH 14 
tiene un indice de deficiencia de hidrogeno 2, y que un compuesto representado 
por tendria un indice 4. 

Cada anillo o doble enlace de una estructura hace disminuir en dos el numero 
de atomos de hidrogeno. Una de las aplicaciones del indice de deficiencia de 
hidrogeno sera, por tanto, la de indicamos el numero de enlaces multiples o de 
estructuras ciclicas presentes en una molecula (tabla 1-1). 


TABLA 1-1 


Caracteristicas 


Indice de deficiencia de hi- 

Caracteristica(s) 

estructurales 
re La dona das 
con el indice 

Formula general 

drdgeno * 

estructural(es) 

C„H2*+2 

0 

Saturado 

de deficiencia 
de hidr6geno. 

QH* 

1 

Un anillo 0 un doble enlace 


C^-2 

2 

Dos anillos 0 dos dobles en¬ 
laces, 0 uno de cada tipo, 0 


- ■ 


un triple enlace 


• Al indice de deficiencia de hidr6geno se le ha denominado tambiin tfndice de insaturacibn*. Tal 


denominaci6n, sin embargo, 

es incorrecta, pues el indice correspondiente a una estructura rfdica no 


indica la presencia de ningun enlace multiple. 
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Como ejemplo de la utilizacion del indice de deficiencia de hidrogeno, consi- 
deremos un hidrocarburo de formula molecular C 4 H 8 . La molecula del hidrocar- 
buro saturado de cuatro atomos de carbono deberia poseer 10 hidrogenos. En 
nuestra molecula faltan dos hidrogenos, por lo que tiene un indice de deficiencia 
de hidrogeno de 1, lo cual nos indica que todas las posibles estructuras deberan 
contener un anillo o un doble enlace. Se pueden considerar hasta cinco isomeros 
estructurales correspondientes a la formula C 4 H 8 : 

CH,CH,CH=CH 2 CH 3 CH=CHCH 3 CH 2 =C(CH 3 ) 2 

□ t^ cH * 

Con el indice de deficiencia de hidrogeno no se puede identificar un compues- 
to en particular, pero sirve para limitar el numero de posibilidades. Un quimico 
moderno podria diferenciar con facilidad las estructuras anteriores mediante la 
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utilization de datos espectroscopicos (cap. 5). Los metodos qufmicos, que iremos 
introduciendo en capftulos subsiguientes, tambien pueden ser empleados para la 
identification estructural final. 

La aplication del fndice de deficiencia de hidrogeno no queda restringida a las 
moleculas con carbono e hidrogeno. El concepto puede extenderse a moleculas con 
cualquier tipo de atomos. La formula del hidrocarburo patron, C rt H 2 „ + 2 , sirve de 
nuevo como base comparativa. Para los atomos de interes en los compuestos 
organicos, las reglas son: 

1 La presencia de atomos de oxfgeno o de azufre no introduce cambios en la 
formula molecular. 

2 Cada halogeno se considera como equivalente a un atomo de hidrogeno. 

3 Si existe un atomo de nitrogeno, hay que anadir un hidrogeno adicional a la 
formula molecular. 

La tabla 1-2 indica los indices de deficiencia de hidrogeno de algunos com¬ 
puestos representatives. 


PROBLEMA 

1-8 


Deduzca el fndice de deficiencia de hidrogeno de cada una de las siguientes 
formulas, y describa las posibles caractensticas estructurales de las mismas. 

a c s H i© c ^7^16 

b C 10 Hj g d C 8 H 12 


1-4 ELECTRONEGATIVIDAD Y DIPOLOS 

Un aspecto importante de la teoria de Lewis es que la comparticion y la transfe¬ 
rence de electrones representan los extremos de un intervalo continuo de posibili- 
dades de enlace (del covalente al ionico). El nucleo de cada atomo tiene una cierta 
capacidad para atraer electrones, su electronegatividad . En consecuencia, los atomos 
participantes en un enlace covalente pueden atraer los electrones compartidos <\e 
forma distinta. lncluso un enlace covalente puede poseer un desequilibrio de 
carga, es decir, cierto grado de polaridad. 

El concepto de enlace covalente con distinto grado de polaridad proporciona 
una teoria unificada para explicar muchas propiedades flsicas y caracterfsticas 
reactivas de los compuestos. A traves del libro veremos que la teoria de la 
naturaleza electronica de las moleculas constituye la base para la comprension y la 
prediccion de la quimica de los compuestos organicos. 


A. Electronegatividad 

Pauling desarrollo una escala de eleetronegatividades rdativas para la mayoria de los 
atomos del sistema periodico. Cuanto mayores son ’ ds valores numericos, mayor 
es la capacidad de atraer electrones de los atomos. La electronegatividad aumenta 
de izquierda a derecha en el sistema periodico, por lo que los Tialogenos son 
bastante electronegativos. La electronegatividad tambien crece en sentido ascen- 


1-4 1LKCTIIONKOATIVIDAD V DIPOLOS 


17 


dente de cada columna del sistema periodico, por lo que el fluor es el elemento 
mas electronegativo. (Los gases inertes no forman parte de la escala de electrone- 
gatividades.) 

Los valotes de electronegatividades interesan al quimico organico en la medida 
en que puedan relacionarse con la electronegatividad del propio carbono (2,5 en la 
eseala de Pauling). La mayoria de atomos presentes en las moleculas organicas 
(con la excepcion del hidrogeno) son mas electronegativos que el carbono. Los 
metales alcalinos y los elementos alcalinoterreos son menos electronegativos que 
el carbono, y tienen importancia en los compuestos organometalicos. Se les 
considera a menudo como electropositivos en las moleculas organicas. En la tabla 
1-3 se recogen los valores de electronegatividad asignados por Pauling a los princi- 
pales atomos de interes en qufmica organica. 


PROBLEMA 

1-9 


Sugiera una explicacion racional para la tendencia creciente o decreciente en las 
electronegatividades relativas en el sistema periodico. 


TABLA 1-3 

Valores de 
electronegatividad 
de algunos 
elementos. 


H 




2.1 




Li 

Be 


B 

1,0 

1,5 


2,0 

Na 

Mg 


Al 

1,0 

1,2 


1.5 

K 


Zn 


0,9 


1,7 



Cd 

1,5 


Hg 

1,4 


c 

N 

o 

F 

2,5 

3,1 

3,5 

4,1 

Si 

P 

S 

Cl 

1,7 

2,1 

2,4 

2,8 


Br 

2,7 


I 

2,2 


B. Dipolos de enlace 

Cuando un carbono forma un enlace con otro carbono, cada atomo atrae aproxi- 
madamente igual los electrones del enlace. En el enlace covalente que resulta, los 
electrones son compartidos de una forma igual. En el extremo opuesto de la 
formacion de enlaces, dos atomos con electronegatividades muy distintas se 
combinanan para dar un enlace ionico. 

El enlace entre atomos de electronegatividad ligeramente distinta da lugar a un 
enlace covalente en el que la densidad electronica es algo mayor cerca del atomo 
mas electronegativo. Se dice que el enlace es polar debido a la distribucion 
desigual de la carga. Los enlaces polares se senalan a menudo con la letra griega 
delta (5) seguida de un signo aritmetico (4* o -), para indicar la pequena 
desigualdad en la distribucion de la carga. 

Esta distribucion desigual de carga a lo largo de un enlace quimico da lugar a 
un dipolo de enlace, que se representa mediante una flecha en la direction del 
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dipolo, con su cabeza dirigida hacia el extremo negativo, y una cruz + en el 
positivo. 



Los momentos dipolares de enlaces individuales se pueden calcular por las 
electronegatividades de los atomos, y correlacionar con momentos dipolares 
determinados experimentalmente. Los momentos dipolares se designan con la 
letra griega my (p) y se miden en unidades Debye (D). 

H \ 

H—C-Cl 

H 


H—* + 


Momento dipolar molecular 


Momentos dipolares individuales de cada enlace 


PROBLEMA 

1-10 


Prediga la direccion del momento dipolar de cada una de las moleculas siguien- 
tes: 


a CH 3 —Br c CH 3 CH 2 —NH 2 

b (CH 3 ) 2 C=0 d CH 3 CC1 3 


PROBLEMA 

1-11 


Los dos isomeros del 1,2-dicloroeteno se pueden diferenciar por sus momentos 
dipolares. Uno tiene el valor ft = 1 D y el otro = 0 D. Todos los atomos de 
cada molecula estan en el mismo piano. Asigne cada uno de estos valores a la 
formula correspondiente: 


°V x cl 

S \ Y 


c, w H 

/ \ 

H Cl 


l,2~Dicloroeteno 


C. Car gas formales 

Las formulas con las que asignamos las distintas moleculas y especies quimicas 
tienen a menudo cargas electricas asociadas a determinados atomos. Estas cargas 
formales pueden correlacionarse con la estructura electronica considerando los 
electrones de Valencia y los no enlazantes de cada atomo de la formula. Las cargas 
formales pueden asignarse incluso en atomos de moleculas electricamente neutras 
en las que todos los enlaces sean covalentes. 

Para calcular la carga formal, Jos electrones que «pertenecen» a un atomo se 
comparan con el numero de electrones de Valencia que tendria el atomo en un 
estado no enlazado, es decir, el numero de su columna en el sistema periodico. El 
ion cloruro (:Cl:“), por ejemplo, tiene ocho electrones, mientras que un atomo 
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de cloro tienc solo siete. El electron en exceso es responsable de la carga negativa 
del ion cloruro. 

En el calculo dc las cargas formales, los electrones compartidos se reparten 
por iguaf entre los dos atomos del enlace. En el ion carbonato (CC> 3 2 ~), el atomo 
dc carbono compartc mediante enlaces covalentes un total de ocho electrones. A1 
carbono lc asignamos un electron por cada uno de los enlaces simples y dos 
electrones dc los cuatro del doble enlace. Podemos representarlo mediante una 
cstructura dc Lewis modificada, en la que utilizamos x en vez de puntos para 
scnalar electrones «procedentes» del carbono. 


■O: 

II 


O- 



-: O • O : - 


Podemos calcular que la carga del carbono es cero, puesto que los cuatro elec¬ 
trones coinciden con el numero de electrones de la capa de Valencia del atomo de 
carbono. El oxigeno unido por un doble enlace tampoco soporta carga alguna, 
pues posee dos pares de electrones sin enlazar, y dos electrones compartidos con 
el carbono en el doble enlace. El total de seis electrones coincide con el numero 
de electrones de Valencia del atomo de oxigeno. 

Cada uno de los oxigenos unidos por enlaces sencillos posee seis electrones sin 
enlazar, mas un electron en el par enlazante. El total de siete electrones excede en 
uno del total para un atomo de oxigeno, por lo que a cada atomo se le asigna una 
carga formal negativa. 

Algunas moleculas organicas, aunque electricamente neutras, estan compuestas 
en realidad por atomos con cargas formales neutralizadas entre si. Los grupos 
nitro y oxido de amina son ejemplos de cargas formales en moleculas neutras, 
como nitrometano y oxido de trimetilamina. 

*/>■ ♦ - 
CH.X (CH 3 ) 3 N—O : - 

P : - 

Nitrometano Oxido de trimetilamina 


PROBLEMA 

i-12 


Explique las cargas formales del nitrometano y del oxido de trimetilamina. 


Algunos atomos diferentes pueden poseer la misma configuration electronica 
en la capa de Valencia, aunque posean distinta carga formal. Tales atomos se 
denominan isoelectronicos . Un atomo de fluor y el anion del oxigeno son especies 
isoelectronicas, del mismo modo que un carbono saturado y un nitrogeno tetra- 
coordinado de un ion amonio. 


-C—F : 

I - 


—C-O: - 


—C- 


y 


—N*— 
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PROBLEMA 

1-13 


Calcule la carga formal de cada atomo en los siguientes grupos isoelectronicos: 


a 

H—B—H 

y 

H-C-H 

i 



1 

H 


H 



H 


H 

•| 

H 

b 

H—B—H 

y 

H—C—H 

y H—N—H 

7 1 


H 


1 

H 

1 

H 


H 

l 


H 

H 

1 

c 

H—: 

y 

H—N: y 

l 7 

H— 

1 


A 


H 

1 

H 

d 

H—N—H 

y 

H-O-H 



PROBLEMA 

1-14 


Represente una estructura de Lewis completa para cada una de las siguientes 
moleculas o iones, indicando las cargas formales (ninguna estructura contiene 
enlaces 0-0). 

a HCN e NO^ 

b co 2 

f 

c HCOj 
d CH 3 S- 



1-5 REACCIONES CARACTERISTICAS 
DE LOS COMPUESTOS ORGANICOS 

Las primeras cuestiones que debfan ser resueltas en el desarrollo de la quimica 
organica estaban relacionadas con la constitucion de productos naturales aparente- 
mente muy complejos. Los quimicos del siglo diecinueve observaron el compor- 
tamiento de los compuestos organicos y relacionaron los resultados con la estruc¬ 
tura molecular. 

A1 principio del siglo veinte se desarrollaron los conceptos del enlace, y junto 
a este desarrollo aparecio la cuestion de por que reaccionan los compuestos. Una 
reaccion quimica se caracteriza por la interaccion de una molecula con otra de tal 
forma que algunos enlaces se rompen y otros se forman. Asi se generan nuevas 
moleculas. 

En general, la interaccion inicial se origina por la atraccion entre un centro de 
carga negativa de una molecula con un centro de carga positiva de otra. Los 
cambios se producen por el movimiento de pares de electrones de un lugar a 
otro. A nivel molecular, la esencia de una reaccion quimica es la atraccion de cargas 
y el movimiento de electrones. 
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Los conceptos de estructura y reactividad se manejan conjuntamente en la 
interpretation modema de la quimica. Nuestro metodo de estudio de la qufmica 
organica pondra especial enfasis en los procesos de formation y ruptura de enlaces 
en el atomo de carbono. Consideraremos estas reacciones qufmicas mas por el 
tipo de transformationes que se producen que por la clase de compuestos que 
sufren los cambios. Los resultados de esta organization conducen a generalizacio- 
nes que permiten comprender y predecir el curso de los cambios quimicos. 

Un estudio detallado de las reacciones organicas no puede ser abordado hasta 
que expliquemos las propiedades caracteristicas de los compuestos del carbono. 
Sin embargo, algunos ejemplos sentillos de cada tipo de reaction son introduci- 
dos aquf con el fin de ilustrar la direction en que nos moveremos. Las reacciones 
se dividen en tres tipos: adicion, sustitution y elimination . Con frecuentia se suelen 
anadir las transposiciones como un cuarto tipo, pero en realidad en ellas tienen 
lugar cambios del esqueleto que se producen mediante una o varias reacciones de 
los tres tipos fundamentales senalados. 


A. Adicion 


Las reacciones de adicion tienen lugar en compuestos insaturados. Las moleculas 
insaturadas son capaces de aceptar atomos o grupos adicionales sin sobrepasar los 
numeros de coordination maximos de sus propios atomos. Los enlaces dobles y 
triples carbono-carbono, y los dobles carbono-oxigeno son los tipos estructurales 
mas comunes que sufren reacciones de adicion. 

El bromo y el hidrogeno constituyen dos ejemplos de reactivos que se adicio- 
nan a enlaces multiples. Por lo general, la adicion de bromo es una reaction 
rapida, que se utiliza a menudo como prueba cualitativa de la presencia de enlaces 
dobles o triples carbono-carbono. 


CH 3 (CH 2 ).CH=CH 2 + Br, . DI«olv«nu CCI^ ^CH^CH-CHj-Br 

Temp, ambiente 

Br Br Br 

CH S C=CH + Br, DU<>lv<PU CCU > CH 3 C=CH—Br Bri/CCL| » CH 3 C—CH—Br 
Temp, ambiente | 

Br 

La aditidn de hidr6geno requiere un catalizador. La determinacion cuantitativa 
del hidrdgeno consumido permite conocer el numero de enlaces multiples de una 
molecula. 


CH 3 CH 3 CH=CHj + h 2 c * t * liz “ lor — Pd > ch 3 ch 2 ch 2 ch 3 


. Catalizador de Pt 
T it*2 --► 
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Tambien pueden adicionarse a enlaces multiples reactivos no simetricos. 
CH 2 =CH 2 + HC1 - 


ch 3 c x 


+ HCN 


H—CH 2 —CH 2 —Cl 
-O—H 

I 

CH,— C —CN 


H 


B. Sustitucion 


Una reaccion de sustitucion tiene lugar cuando un atomo o un grupo suministra- 
do por un reactivo reemplazan a un atomo o un grupo en la molccula reaccionan- 
te. Las sustituciones pueden tener lugar sobre atomos de carbono saturados o 
insaturados. 


CH 3 CH 2 —OH + HBr -► CH 3 CH 2 —Br + H 2 0 

Cl 

2 CH 3 CH 2 CH 3 + 2Clj CH 3 CH 2 CHj—C l + CH 3 CHCH, + 2HC1 


Cl 



La primera ecuacion ilustra un tipo de sustitucion muy frecuente sobre atomos 
de carbono saturados. La segunda es un ejemplo mas complejo, en el que dos 
atomos de hidrogeno distintos del sustrato son reemplazados dando lugar a una 
mezcla de productos isomeros. 

La tercera ecuacion es un ejemplo de sustitucion sobre atomo de carbono 
insaturado. En la seccion precedente hemos visto ejemplos de adicion sobre 
enlaces insaturados. Estos dos tipos claramente diferenciados de reacciones de los 
compuestos insaturados ilustran la variedad de reacciones que se pueden producir 
en moleculas organicas muy parecidas. En capftulos posteriores veremos como 
algunas sutilezas estructurales permiten comprender tales diferencias en los meca- 
nismos de las reacciones. 


C. Eliminacion 


Una reaccion de eliminacion es la invcrsa de una reaccion de adicion, sustrayen- 
dose atomos de una molecula con formacion de enlaces multiples o de anillos. La 
mayorfa de eliminaciones implican la perdida de atomos distintos de carbono. 


1-6 OXIDACIOM Y REDUCCION 
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PROBLEMA (Como pueden clasificarse cada una de las siguientes transformaciones: adicion, 
1-15 sustiturion o eliminacion? 

a CH,CH 2 CH 4 S(CHj) t + CH 2 NH 2 -► CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 CH 2 + (CH,) 2 S 

b CH s CH 2 CH 2 S(CHj ) 2 + OH- -> CH,CH=CH 2 + (CH,) 2 S + H t O 

c C,H, + HNO, -► C,H,N0 2 + H 2 0 

d CH,CH=CH 2 + Cl 2 -> CH,CHCICH t Cl 

e CH,CH=CHCH 2 COjH CH,CH 2 CH=CH 2 + CO t 

f CH,CH=CHBr + OH" -> CH,C=CH + H 2 0 + Br- 


1-6 OXIDACION Y REDUCCION 

La oxidation y la reduction no representan un tipo nuevo de reacciones, sino mas 
bien cambios que pueden acompanar a las reacciones de adicion, sustitucion y 
eliminacion. Ambos terminos nos son familiares por haberlos utilizado en el 
estudio de la qufmica inorganica, en donde la «oxidacion» y la «reduccion» se 
refieren a la perdida y ganancia de electrones por un atomo o ion. Al atomo 
elemental se le asigna el estado de oxidation cero, siendo la ganancia o perdida de 
n electrones considerada como un cambio de ±n en el estado de oxidation. En 
una transformation inorganica de reduction-oxidation (redox) en general se pro¬ 
duce la transferencia completa de electrones de una especie a otra. 

Los compuestos organicos tambien sufren reacciones redox, pero la transfe¬ 
rencia de electrones no suele ser completa en el proceso, teniendo lugar un 
cambio en los enlaces covalentes entre atomos de distinta electronegatividad. 
Veamos como se pueden asignar estados de oxidation a los compuestos or¬ 
ganicos. 

A. Estados de oxidacion de las moleculas organicas 

La determination de los estados de oxidacion de las moleculas organicas comienza 
admitiendo que el carbono elemental se encuentra en un estado de oxidacion cero. 
La formation de un enlace con un atomo mas electronegativo que el carbono se 
denomina oxidacion, y con un menos electronegativo que el carbono, reduction. 
Estas definiciones pueden racionalizarse admitiendo que en estos cambios se 
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produce una disminucion o un aumento de la densidad electronica sobre el atomo 
de carbono, respectivamente. 

El atomo de carbono en cl metano (CH 4 ) se encuentra en un estado de 
oxidacion de — 4. Los cuatro atomos de hidrogeno son menos electronegativos 
que el atomo de carbono al que estan unidos. La adicion de hidrogeno sobre una 
molecula organica se considera siempre como un proceso de reduccion. 

En el otro extremo de estado de oxidacion tenemos el dioxido de carbono 
(C0 2 ), en el cual el atomo de carbono tiene un estado de oxidacion de +4. El 
atomo de carbono tiene cuatro enlaces con el elemento oxfgeno mas electronega- 
tivo (0=C = 0). El metano y el dioxido de carbono representan el menor y el 
mayor de los estados de oxidacion del carbono. 

La mayoria de heteroatomos presentes en moleculas organicas son mas elec¬ 
tronegativos que el carbono y son responsables del aumento del estado de 
oxidacion cuando se hallan unidos al carbono. El estado de oxidacion de cada 
carbono en un compuesto puede ser determinado utilizando este criterio de 
electronegatividad. El metodo utilizado puede generalizarse de la forma siguiente: 

1 El estado de oxidacion de un atomo de carbono varfa en -1 por cada enlace 
con un atomo de hidrogeno. 

2 El estado de oxidacion de un atomo de carbono varia en +1 por cada enlace 
con un atomo mas clectronegativo. 

3 Los enlaces dobles y triples con un heteroatomo se cuentan dos y tres veces. 
respectivamente. 

4 Los enlaces entre carbonos no se tienen en cuenta en la determination del 
estado de oxidacion. 


CH 2 CI 2 CC1 4 

0 +4 

CH,C=N Br—CH 2 —CH-CH 2 

-3 +3 -1 O - 1 



PROBLEMA 

1-16 


Calcule el estado 
moleculas. 
a CH 3 OH 

O 

II 

b ch 3 cch 3 

y o 

c ch 3 ch 2 c( 

OH 


de oxidacion de cada atomo de carbono en las siguientes 


d CH 3 OCH=CHC=N 



B. Reacciones redox | 

La hidrogenacion, es decir, la adicion de hidrogeno sobre un enlace insaturado, es I 
una reduccion. Podemos utilizar los criterios anteriores de asignacion de estados | 
de oxidacion para confirmar dicho cambio. f 
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ch 3 —ch=ch—ch 3 + H z —► ch 3 —ch 2 —ch 2 —ch 3 

-3 -1 -1 -3 -3 -2 -2 -3 

Tout = -8 Tout =r — 10 

Ggmbio en el etudo de oxidacidn — —2 

La combustion de hidrocarburos es uno de los procesos mas importantes de 
oxidacion de compuestos organicos, pues constituye la principal fuente de ener- 
gia. La combustion del metano (gas natural) representa un cambio de estado de 
oxidacion del carbono de + 8. 

CH 4 4* 20 2 -> C0 2 4* 2H z O 

— 4 +4 

Metano 

Cambio en el estado de oxidacion = + 8 


PROBLEMA 

1-17 


a Calcule el cambio del estado de oxidacion del carbono en la conversion de 
un alcohol (metanol) en un aldehido (formaldehido), y posteriormente en 
un acido carboxilico (acido formico). <Se trata de un proceso de oxidacion o 
de reduccion? 


CHjOH 


H <° — H <° 


H OH 

Metanol Formaldehido Acido formico 

b Haga un calculo similar para la conversion de alcohol isopropflico en aceto- 


na. 


OH 

CHj^HCH, - 

Alcohol isopropilico 


o 

CH,CCH. 

Acetona 


Cuando un agente de oxidacion inorganico se utiliza para oxidar un compuesto 
organico, la reaccion de oxidacion-reduccion total puede ser igualada del mismo 
modo que se igualan los sistemas redox inorganicos. Por ejemplo, la oxidacion de 
etanol a acido acetico se puede hacer facilmente con acido cromico acuoso como 
agente de oxidacion. Las dos semirreacciones son 


CH 3 CH 2 OH-► CH 3 C x 4 4r- 

-3 -1 -3 +3 OH 

Etanol Acido acdtico 

if + HjCrO, -. Cr +3 


Las semirreacciones se igualan estequiometricamente mediante agua y proto¬ 
nes, acabando de equilibrar los cambios electronicos totales. 
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3 X (HjjO + CH 3 CH 2 OH -» CH 3 C0 2 H + 4H + + 4e~) 

4 X (3f“ + 8H + + CrOJ- -> Cr> + + 4H 2 0) 

3CH 3 CH 2 OH + 20H + + 4CrOj- -* 3CH 3 C0 2 H + 4Cr J+ + 13H 2 0 

PROBLEMA Iguale la ecuacion redox de la oxidacion de estireno mediante permanganato 
1-18 potasico indicada a continuation 

O 

C,H # CH=CH 2 + KMnO< -> QHjCCOjH + MnO, 

Estireno 


1-7 RESUMEN 


Las teorias de la quimica se desarrollaron para explicar los resultados experiment 
tales. A medida que se obtenian nuevos datos, se anadfan, modificaban o abando- 
naban teorias. Aunque la complejidad de las moleculas organicas parecio en algun 
momento abrumadora, fue surgiendo lentamente una imagen unificada de la 
estructura molecular. 

El problema de por que los atomos forman enlaces unos con otros no quedo 
resuelto de forma satisfactoria hasta el siglo veinte, aunque las consecuencias del 
enlace fueron conocidas mucho antes. Lo fundamental de estas ideas, sin embar¬ 
go, fue la constatacion del papel unico desempenado por el atomo de carbono en 
las consideraciones estructurales, por su capacidad en formar enlaces sencillos o 
multiples con otros atomos de carbono. La teoria estructural de la quimica 
organica resultante permitio a los qufmicos explicar el gran numero de isomeros 
que pueden corresponder a una unica formula molecular, asi como gran parte de 
las demas incognitas relacionadais con las sustancias organicas. 

El descubrimiento del electron constituyo la base del desarrollo de las teorias 
electronicas del enlace. La idea de los electrones apareados fue fundamental para el 
contepto del enlace quimico. 

El descubrimiento de la naturaleza electronica del enlace quimico proporciona 
una amplia base sobre la que puede ser abordado el estudio de la quimica 
organica. Las reacciones (la formacion y ruptura de enlaces quimicos) transcurren 
por medio de movimientos electronicos entre los atomos. Una forma modema de 
abordar la quimica de las sustancias organicas esta basada en los tipos de reaccio¬ 
nes que pueden sufrir las moleculas, en lugar de en los tipos estructurales que 
representan los distintos compuestos. La adicion, la sustitucion y la eliminacion 
constituyen las tres principales categorias en que se dividen las reacciones organi¬ 
cas y sobre las que se basan las principales explicaciones y predicciones. 


L 
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1-8 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

1-19 Cada uno de los siguientes compuestos fue analizado mediante el metodo de combustion. 
Calcule 13* formula empi'rica en cada caso, utilizando los datos relacionados a continuation. 
(Un asterisco indica que el elemento no fue determinado.) 


Compucsto 

Carbono % 

Hidr6geno % 

Nitrdgeno % 

Oxigeno % 

Otros % 

a 

52,2 

4,38 

0,0 

* 

0,0 

b 

69,5 

7,30 

* 

23,2 

* 

c 

40,3 

6,04 

0,0 

0,0 

Br = 53,7 

d 

57,8 

6,07 

16,9 

19,3 

0,0 


1-20 Represente formulas estructurales condensadas para todos los isomeros estructurales de 
cada una de las siguientes formulas moleculares: 

a C 2 H 6 S c C 4 H s O e C 3 H 9 N O 

b C,H 12 d c 3 h r o 2 f c 3 h 6 o 

1-21 Ninguna dc las siguientes formulas moleculares puede representar una molecula neutra en 
la quc las capas clectronicas extemas csten completas. iQue es lo incorrecto de cada 
formula? 

a C 2 H 5 c CH 3 0 e C 2 H 4 C1 

b C 2 H 4 N d CH*S f C 3 H 3 NC1 

1-22 Escriba una estructura de Lewis completa para cada uno de los siguientes compuestos, 
ponicndo especial cuidado en asignar cargas formales, cuando sea apropiado. 

a [CH 3 CH 2 N(CH 3 ) 3 ] + Cl“ c CH 3 -C=N-0 

b [CH 3 — CssC]- Na + d [CH 3 —CH=N—O]" Na + 

1-23 (iBajo cual de los siguientes tipos de reaction cabe clasificar cada una de las siguientes 
transformacioncs: sustitucion, adicion o elimination? 

a C 6 H 5 SH + C 6 H 5 CH 2 Br —► C 6 H 5 SCH 2 C 6 H 5 + HBr 
b Br 2 + CH 2 =CH 2 -* BrCH 2 CH 2 Br 

c 0 2 + (CH 3 ) 3 CH C -^^H. de (CH 3 ) 3 C-OOH 
Co Bt 2 

d 0=C=0 + C 6 H 5 Li -» C 6 H 5 (jj:—O—Li 

O 

e HjO + (CH 3 ) 2 C=CH 2 -ilU (CH 3 ) 3 COH 
f Zn + C 6 H 5 CHC1CHC)C 6 H 5 -► C 6 H 5 CH=CHC S H 5 + ZnCI 2 

j 

g ch 2 =ch-ch=ch 2 + 1I H 

b 

h h 2 so 4 + c 6 h 6 —♦ c s h 5 so 3 h + h,o 


o 


t 



O 
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i HCN + CH 3 CHO N *° H > CH 3 CHOH 
j C 2 H 5 OH + CHj=CHCN N ‘ QH > C 2 H 5 OCH 2 CH 2 CN 
k CH 3 C0 2 CH 2 CH 3 c- 450 * » ch 2 =ch 2 + ch 3 co 2 h 

0 rut gm—oti 

1-24 Calculc cl cambio total del estado de oxidacion de los atomos de carbono en cada una de 
las siguientes reacciones: 

a CH 4 -I- Cl 2 -► CH 3 CI -l- HCl 

b CH 3 CH 2 CH=CH 2 + HCl -► CH 3 CH 2 CHC1CH 3 



✓° P 

d ch 3 ch 2 c' + ch 3 oh —> ch 3 ch 2 c 


OH 


+ h 2 o 

OCH, 


j^> + o 3 ^C(CH 2 ) 3 C^ 



2 CLASIFICACION Y 
NOMENCLATURA 
DE LOS 
COMPUESTOS 
ORGANICOS. 

GRUPOS 

FUNCIONALES 

2-1 HIDROCARBUROS 

A. Fuentes y aplicaciones. B. Alcanos. Nomenclatura IUPAC. C. Alquenos. 

D. Alquinos. 

2-2 GRUPOS FUNCIONALES 

A. Alcoholes, fenoles y doles. B. Eteres y doeteres. C. Aminas. D. Compuestos 
organicos halogenados. E. Aldehidos y cetonas. F. Acidos carboxflicos. G. De- 
rivados de los acidos carboxflicos. H. Orden de prioridad entre grupos funcionales 
y abreviaturas. 


2-3 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 



□ 


n el capftulo 1 sc introdujcron algunas dc las reglas fundamentales para representar 
formulas cstructuralcs de las molcculas organicas. En el presente capftulo ofrece- 
mos una panoramica dc los distintos tipos de compuestos que suelen encontrarse 
al cstudiar la qufmica organica. Nos centrarcmos principalmente cn los aspectos 
cstructuralcs quc afcctcn a atomos de carbono unidos a heteroatomos o a otros 
carbonos mcdiantc enlaces multiples. En estos lugares de las moleculas es donde 
ticncn lugar la mayorfa de las reacciones qufmicas, y los designamos grupos 
funciotiales. 

O n 

II III I V/ 

-C—C-OH —C—C—C— —(C—C 

; i ii i n oh 

Grupo hidroxilo Grupo carbonilo Grupo carboxilo de un 
de un alcohol de una cetona acido carboxflico 

A medida que introduzcamos cada uno de los principales grupos funcionales, 
dcscribircmos algunas de las propiedades fisicas que la presencia del mismo 
confrere al compuesto. For otra parte, los grupos funcionales revisten gran 
importancia a la hora de establecer criterios para nombrar los compuestos organi- 
cos dc una forma sistematica. Antes de explorar las reacciones qufmicas que 
sufren las sustancias, debemos familiarizarnos con los nombres y las caracterfsticas 
dc los compuestos organicos, como parte del lenguaje de la qufmica. Este capftu¬ 
lo resulta, pues, necesariamente amplio, ya que abarca un gran numero de compues¬ 
tos distintos, que habra quc introducir y nombrar. No obstante, un conocimiento 
complcto del material expuesto en este capftulo tan solo puede conseguirse 
mediante su uso continuado a lo largo de los demas capftulos del libro. 


2-1 HIDROCARBUROS 

El termino «hidrocarburo» se refiere a compuestos formados exclusivamente por 
atomos de carbono y de hidrogeno. Los hidrocarburos y sus compuestos deriva- 
dos se pueden en general clasificar en tres grandes categories. 

1 Hidrocarburos alifaticos, formados por cadenas de atomos de carbono en las que 
no hay estructuras cfclicas. Se les denomina, en general, hidrocarburos de cadena 
ablerta o adclicos. 

ch 3 ch 2 ch 3 ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

Propano Pentano Hexano 

2 Hidrocarburos alidclicos, o simplemente ciclicos, compuestos por atomos de 
carbono encadenados formando uno o varios anillos. 

A -o 0 

Ciclopropano Ciclopentano Ciclohexano 


2-1 HIDftOCAMUROS 
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3 Hidrocarlwros aromaticos, quc constituycn un grupo especial de compuestos 
dclicos quc conticncn cn general anillos de seis eslaboncs, en los cuales 
alternan enlaces sencillos y dobles. Se clasifican, independientemente de los 
hidrocarburos alifaticos y alidclicos, por sus propiedades fisicas y quimicas 
muy caractcristicas. 


Benceno Naftaleno 


A. Fuentes y aplicaciones 

El petroleo y los gases naturalcs a el asociados constituyen en la actualidad la 
principal fuente de hidrocarburos. A medida que las reservas de petroleo se van 
agotando, sin embargo, cobra crecicntc interes la posibilidad de convcrtir parte de 
las abundantes reservas mundiales de carbon en hidrocarburos utilizables. Asimis- 
mo, se ha sugerido quc algunas plantas pudieran constituir en el futuro importan- 
tes fuentes de hidrocarburos. ( 

El gas natural sc halla compucsto principalmente por metano (CH 4 ). El etano 
(C 2 H f> ) y cl propano (C 3 Hh) representan entre un 5 y un 10 por 100 del total, 
junto con trazas de hidrocarburos C 4 y C 5 . El gas se purifica de sus diversos 
contaminantcs no dcscados, y de otras impurezas de peso molecular mas elevado, 
y sc utiliza a continuacion casi cxlusivamente como combustible. 

El petroleo h'quido cs una mczcla complcja, en la quc predominan los hidro¬ 
carburos saturados. La industria del petroleo emplea procedimientos de extraction 
y de dcstilacion a gran eseala para separar cl «crudo» en fracciones de utilidad 
practica. Las fracciones lfquidas mas volatiles son el eter de petroleo (p.eb., 
30-60° C) y la ligroina (p.eb., 60-90° C), compuestas principalmente por hidro¬ 
carburos de C s hasta C 7 . La gasolina cubre un amplio rango de compuestos entre 
C 5 y C 10 (p.eb., 40-200° C). Las demas fracciones importantes del petroleo son 
el queroseno (p.eb., 175-325° C, de C 8 a Cj 4 ), el gasoleo (p.eb., superior a 
275“ C, de C 12 a C 1H )» los accites y grasa lubricantes (por encima de C 18 ), y el 
asfalto o coque de petroleo. 

El rendimiento y la calidad de la gasolina se incrementa mediante procesos 
conocidos como isomerization, craqueo y alquilacion. La isomerization sirve para 
transformar hidrocarburos lineales en sus isomeros ramificados, que son mejores 
combustibles. Mediante el craqueo sc dividen moleculas de hidrocarburos en frag- 
mentos mas pequehos. Finalmente, en las reacciones de alquilacion se vuelven a 
juntar productos seleccionados procedentes del craqueo para producir combustibles 
para motores, de primera calidad. Estos procesos aumentan el rendimiento del 
crudo en gasolina a mas del doble. 

Aunquc la principal aplicacion de los hidrocarburos es como combustibles, 
numcrosos productos sccundarios derivados del craqueo del petroleo se utilizan 
como matcrias primas de la industria petroqufmica. Las principales materias 
primas empleadas en la fabricarion de productos qufmicos, medicamentos y poh- 
mcros son cl ctilcno (C 2 H 4 ) y cl propileno (C 3 H 6 ). La rentabilidad de la conver- 
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sion del crudo en productos petroqufmicos es mucho mayor quc la de su uso 
como combustible. A medida que el suministro de petroleo disminuya, se utiliza- 
ran cantidades relativamente mayores en la manufactura de productos qufmicos, y 
resultaran economicamente'atractivas otras materias combustibles. 


B. Alcanos. Nomenclatura IUPAC 

Los alcanos son hidrocarburos alifaticos en los cuales cada atomo de carbono esta 
unido a otros cuatro atomos. Tambien se les conoce como parafmas o hidrocarburos 
saturados. Ya hemos visto que los hidrocarburos saturados alifaticos tienen como 
formula empfrica C„H 2rt + 2 (sec. 1-3D). El termino cicloalcano se utiliza con 
frecuencia para describir hidrocarburos saturados alici'clicos. Los alcanos monocf- 
clicos tienen como formula empfrica C«H 2 „. 

Los alcanos son relativamente estables frente a las reacciones qufmicas. Aun- 
que algunos procesos industriales a gran escala transcurren mediante reacciones 
ionicas o por radicales libres sobre alcanos, a elevadas temperaturas o mediante 
catalizadoresrveremos que los hidrocarburos saturados se utilizan, en general, en 
el laboratorio como disolventes «inertes». 

El estado flfsico de los alcanos esta fntimamente relacionado con su peso 
molecular. Los compuestos de peso molecular bajo son gases y lfquidos, mientras 
que los de peso molecular elevado son solidos. Por otra parte, los alcanos son 
sustancias no polares, insolubles en agua y con densidades menores de 1,0 g/ml. 
En la tabla 2-1 se indican varias propiedades fisicas de algunos alcanos y cicloalca- 
nos. 

Si se conectan los atomos de carbono de un alcano en una secuencia continua 
simple, decimos que el alcano es un hidrocarburo normal. Este tipo de alcanos se 
denomina a veces lineal o de cadena recta, aunque tales nombres pueden ser 
confusos, ya que las cadenas carbonadas se hallan en realidad plegadas y retorci- 
das, y son lineales tan solo en nuestras representaciones simbolicas. Una serie de 
hidrocarburos normales, cuyos terminos difieran unicamente en un grupo metileno 

(_CH2—), se denomina serie homologa. En una serie homologa, a medida que la 

cadena va creciendo en longitud, tambien van creciendo de forma regular los 
puntos de ebullicion de los homologos (tabla 2-1). 

Si todos los hidrocarburos saturados fueran alcanos normales, podrfamos 
nombrarlos facilmente por cualquier metodo que reflejara el numero de carbonos 
que posee cada uno. Sin embargo, sabemos que los alcanos con mas de tres 
carbonos pueden existir como isomeros estructurales (sec. 1-3B). Eso no es un 
problema cuando se trata de nombrar hidrocarburos de bajo peso molecular. Por 
ejemplo, los primeros qufmicos denominaron butanos a los dos alcanos con cuatro 
carbonos. La molecula normal (cadena recta) fue Uamada butano normal (n-butano) 
y el isomero ramificado isobutano: 

C H 3 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 3 ch 3 chch 3 

n-Butano Isobutano 

De la misma forma se asignaron nombres a los alcanos C 5 (los pentanos). Los 
dos isomeros conocidos por aquel entonces se denominaron n-pentano e isopenta- 
no. Sin embargo, la teoria estructural predice la existencia de un tercer isomero C 5 . 


TABLA 2-1 


Propiedades fisicas 
de algunos alcanos y 
cicloalcanot. 

Nombrc 

Mctano 

Etano 

Propano 

Butano 

2-Mctil propano 
(Isobutano) 

Pcntano 

2-Metilbutano 

(Isopcntano) 

2.2- Dimetil propano 
(Neo pcntano) 

Hexano 

2- Mctil pcntano 

3- Metilpentano 

2.2- Dimctil butano 

2.3- DimcdJbutano 
Hcptano 
Octano 
Nonano 
Dccano 
Undecano 
Eicosano 

Ciclopropano 

Ciclobutano 

Ciclopcntano 

Ciclohcxano 

Metilciclopentano 

Ciclohcptano 

Mctilciclohexano 

Ciclooctano 


F6rrauJa 

ch; 

ch 3 ch 3 

ch 3 ch 2 ch 3 

CH 3 (CH 2 ) 2 CH 3 

(CH 3 ) 2 CHCH 3 

CH 3 (CH 2 ) 3 CH 3 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 3 

<CH 3 ) 4 C 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH 3 

(CH 3 ) 2 CH(CH 2 ) 2 CH 3 

CH 3 CH 2 CH(CH3)CH 2 CH3 

(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 3 

(CH 3 ) 2 CHCH(CH3) 2 

CH 3 (CH 2 ) 5 CH3 

CH 3 (CH 2 ) 6 CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 7 CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 8 CH 3 

CH 3 (CH 2 \CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 18 CH 3 


A 

□ 



p . f . *c 

p.cb. ®C 

Dcnsidad 
g/ml. 20° 

-182 

-164 

0,466 (- 164 °) 

-183 

-89 

0,572 (- 108 °) 

-190 

-42 

0,501 

-138 

1 

0,579 

-159 

-12 

0,549 

-130 

36 

0,626 

-160 

28 

0,620 

-17 

10 

0,614 

-95 

69 

0,660 

-153 

60 

0,653 

-118 

64 

0,665 

-100 

50 

0,649 

-129 

58 

0,662 

-91 

98 

0,684 

-57 

126 

0,703 

-51 

151 

0,718 

-30 

174 

0,730 

-26 

1% 

0,740 

37 

343 

0,789 

-128 

-33 

0,720 

-50 

12 

0.720 

-94 

49 

0,746 

7 

81 

0,779 

-142 

72 

0,749 

-12 

118 

0,810 

-126 

100 

0,769 

14 

149 

0,835 
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Cuando finalmente pudo ser aislado, este tercer isomero fue denominado 
ncopcntano (cl «nucvo» pcntano). 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 3 (CH 3 ) 4 C 

n-Pentano Isopentano Neopentano 


Logicamcntc, cl numcro dc isomcros potcncialcs crccc muy rapidamcnte a 
medida quc sc incrcmcnta cl numcro dc atomos dc carbono, y cstc sistcma tan 
simplificado dc nomcnclatura no pucdc cxtcndcrsc a molcculas mas complcjas. 
De hecho, fue, y aun hoy en dia sigue siendo, una practica comun entre los 
quimicos cl dar a los compucstos nombrcs quc ticncn poca rclacion con una 
informacion cstructural. A vcccs los nombrcs pucdcn rcflcjar cl origcn dc la 
sustancia (por cjcmplo, cl acido formico, quc quicre dccir cl acido dc las hormi- 
gas), su mctodo dc prcparacion (por cjcmplo, dicloruro dc etilcno), o cl nombrc 
dc alguna persona (por cjcmplo, sc dice quc cl nombrc del acido barbiturico quiso 
perpetuar el nombre de una tal Barbara). Las ten’dencias de algunos quimicos a 
demostrar su educacion clasica, nombrando los compuestos que dcscubrian con 
raices latinas o griegas, no contribuycron a disminuir la confusion. Aunque un 
sistema asi de nomenclatura tenia un cierto encanto, era completamente inmaneja- 
ble a medida que se incremcntaba el numero dc compucstos. 

El dcsarrollo dc la tcorfa cstructural dc la quimica organica aporto la base para 
un nuevo sistema dc nomcnclatura. Muchos nombrcs basados cn las rclacioncs 
cstructurales fucron introducidos hacia la mitad del siglo diccinucvc. Con fre- 
cucncia, sin embargo, fuc ncccsario utilizar nombrcs vulgarcs para podcr discutir 
sobre compucstos nuevos dc cstructura dcsconocida. Por otra parte, sc hizo 
evidente quc podian asignarsc varios nombrcs sistcmaticos a la mayoria dc com¬ 
pucstos, dada la multiplicidad dc las rclacioncs cstructurales. 

Una solucion obvia a cstc problcma era la dc dar rcglas para la nomcnclatura 
sistcmatica dc los compucstos, quc fucran utilizadas por todos los quimicos. En 
1889, cl Congrcso Intcrnacional dc Quimica nombro una comision quc formulara 
dichas rcglas. 

En 1892 sc aprobo cn Gincbra un informc definitivo quc, si bicn contcnia 
numcrosa informacion, era claramcntc incomplete). El trabajo sistcmatico sobre 
nomcnclatura no fuc reemprendido hasta quc cl proyccto paso a depender dc la 
Union Intcrnacional dc Quimica (IUC) cn 1919. El primer informc dc la comi¬ 
sion nombrada por la IUC fuc rcalizado cn 1930 (Rcglas dc Lieja). En 1947, una 
nueva Comision de Nomenclatura fue nombrada por la Union, que entretanto se 
habia transformado cn la Union Intcrnacional dc Quimica Pura y Aplicada 
(IUPAC), y desde entonccs ha venido emitiendo informes pcriodicamcntc. 

Muchos dc los problcmas dc la nomcnclatura arrancan de razoncs no evidentes 
dc inmediato. Por cjcmplo, la quimica organica la realizan y discutcn sobre clla 
gentes quc utilizan diversos lenguajes y alfabctos. Con buen critcrio, las comisio- 
ncs de nomcnclatura han frenado la tendcncia a climinar de los sistemas todos los 
nombrcs vulgares. La utilizacion cuidadosa dc tales nombres comunes aporta un 
conjunto dc nombres dc sistemas basicos, dc los cualcs sc pueden dcrivar numc- 
rosos nombres dc compuestos rclacionados. 

Uno de los principles problcmas dc la nomenclatura cs quc los nombrcs 
puedan ser utilizados con fines diversos. Los mcjorcs nombres para la prcparacion 
de tablas de datos bibliograficos pueden rcsultar muy engorrosos si se utilizan 
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TABLA 2-2 


Raicei y nombres 
relacionados de los 
alcanos normales. 


rcpetidamentc cn otros tipos dc informacion, como publicacioncs dc invcstigacion 
o libros. Analogamcntc, algunos nombres que pueden scr aceptablcs para un libro 
dc texto pueden rcsultar poco graficos o muy largos si sc cmplcan cn clase o cn 
conversation. 

Dc entre los diversos sistemas dc nomcnclatura utilizados por los qufmicos, 
dcscribircmos brcvcmcntc cl sistema dc nomcnclatura dc la IUPAC, que propor- 
ciona un metodo logico para la designation y la representation de las molcculas 
organicas. En sucesivas partes del texto haremos rcfcrencia a nombres comuncs y 
a otros sistemas dc nombrar sustancias organicas. 

El critcrio basico para nombrar una cstructura por el sistema 1UPAC es clegir 
cl nombre fundamental . 

En los hidrocarburos alifaticos, la base del nombre fundamental es la 
cadena continua mas larga de atomos de carbono. 

El nombre fundamental se forma a partir dc una raiz de origen griego que 
indica cl numero de atomos dc la cadena mas larga. Por ejemplo, una secucncia dc 
cinco atomos se nombra utilizando cl prefijo pent-, mientras que una dc d'xez atomos 
sc nombra mediante cl prefijo dec-. 


Numero de atomos 
de carbono en la 
cadena mas larga 

Raiz 

Alcano normal 

Formula condensada 

Nombre 

1 

met- 

CH, 

Metano 

2 

et- 

CH 3 CH 3 

Etano 

3 

prop- 

ch 3 ch 2 ch 3 

Propano 

4 

but- 

CH 3 (CH 2 ) 2 CH 3 

Butano 

5 

pent- 

CH 3 (CH 2 ) 3 CH 3 

Pentano 

6 

hex- 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH 3 

Hcxano 

7 

hept- 

CH 3 (CH 2 ) 5 CH 3 

Heptano 

8 

oct- 

CH 3 (CH 2 ) 6 CH 3 

Octano 

9 

non- 

CH 3 (CH 2 ) 7 CH 3 

Nonano 

10 

dec- 

CH 3 (CH 2 ) 8 CH 3 

Decano 

11 

undec- 

CH 3 (CH 2 ) 9 CH 3 

Undecano 

12 

dodec- 

CH 3 (CH 2 ) 10 CH 3 

Dodecano 

13 

tridec- 

CH 3 (CH 2 ) n CH 3 

Tridecano 

14 

tetradec- 

CH 3 (CH 2 ) 12 CH 3 

Tetradecano 

15 

pentadec- 

CH 3 (CH 2 ) 13 CH 3 

Pcntadecano 

16 

hexadec- 

CH 3 (CH 2 ) u CH 3 

Hexadccano 

17 

heptadec- 

CH 3 (CH 2 ) 15 CH 3 

Hcptadccano 

18 

octadec- 

CH 3 (CH 2 ), 6 CH 3 

Octadecano 

19 

nonadec- 

CH 3 (CH 2 ) 17 CH 3 

Nonadccano 

20 

eicos- 

CH 3 (CH 2 ) 18 CH 3 

Eicosano 
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Para completar el nombre fundamental de un alcano se ariade a la raiz la 
terminacion -ano. 

El nombre dc un alcano normal corrcspondc al dc su nombre fundamental. Las 
rafees y nombres corrcspondicntes dc los alcanos normales sc rclacionan cn la 
tabla 2-2. 

Sobre el nombre fundamental del hidrocarburo normal derivado dc la cadcna 
mas larga de atomos dc carbono se basa cl rcsto dc la nomcnclatura. 

El prefijo ciclo-, colocado inmediatamente antes del nombre fundamental, 
indica que la estructura es ciclica. 

Por ejemplo, un alcano con un anillo fundamental C fy sc nombra como ciclohc- 
xano. 

Para designar la estructura de grupos en cadenas laterales unidas a la cadena princial 
se utiliza un prefijo secundario. Las cadenas laterales de tipo hidrocarburo se nom- 
bran a partir del prefijo o radical apropiado, con la terminacion -ilo (o -il, al 
nombrar todo el compuesto). 

Un grupo CH^— unido a la cadcna principal sc denomina metilo, un grupo 
CH 2 CH 3 , ctilo, y asf sucesivamcntc. El termino gcncrico utilizado para designar 
una cadcna dc hidrocarburo unida al principal cs cl dc alqnilo. 

La posicion de union de una cadena lateral se indica numerando la cadena 
principal de forma que el sustituyente quede conectado al numero mas 
pequeno posible. Dicho numero se coloca inmediatamente delante del 
nombre del sustituyente. Por convencion, los numeros y las palabras se 
separan mediante un guion, y las palabras se escriben sin separacion entre 
ellas. 

CH 3 

1 

CH 3 CHCH 2 CHjCHjCH 3 

1 2 3 4 5 6 

2-Metilhcxano 

La existencia de varios grupos iguales se indica mediante el apropiado 
prefijo griego, por ejemplo, di- para dos, tri- para tres, etc. 

ch 3 ch 3 

I I 

ch 3 chch 2 chch 2 ch 2 ch 3 

1 2 3 4 5 6 7 

2,4-Dimetilheptano 
(no 4,6-Dimetilheptano) 

Cuando dos o mas grupos se hallan unidos a la cadena principal, sus 
nombres se colocan en orden alfabetico al nombrar el compuesto. 

(Las reglas dc la IUFAC son flcxiblcs cn cstc punto, ya que segun el idioma 
utilizado pueden rcsultar ordcnacioncs alfabcticas distintas para los mismos gru- 
pos.) 
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ch 3 ch 2 ch 2 ch 3 
ch 3 ch 2 chch 2 chch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

1 23456 789 

3-M'etil-5‘propi)nonano 

Examincmos ahora cl nombre de una serie dc hidrocarburos de acuerdo con 
las rcglas dc la 1UPAC. Considercmos los cinco isomeros del hexano, C 6 Hi 4 . 
Solo un isomcro, el normal o de cadena lineal, tiene un nombre fundamental 
dcrivado dc la totalidad dc seis atomos de carbono, 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

Hexano 

Dos de los isomeros tienen nombres fundamentales derivados de una cadena 
principal dc cinco atomos de carbono, es decir, de un pentano. El sexto carbono 
(como grupo metilo) debe ser concctado a un carbono de la estructura de 1 
pentano. Si la union sc realiza en cualquiera de los extremos de la cadena de C5, 
volvcremos a tener una estructura de hexano. Recordemos que nuestra formula 
bidimensional determina la secuencia de enlaces de los atomos de la estructura. 
Da lo mismo que los atomos se escriban de forma lineal o en zigzag por toda la 
pagina. 

El grupo metilo puede ser unido a los carbonos numeros dos, tres o cuatro. 
Pcro tanto en la posicion dos como en la cuatro representara la misma molecula. 
De acuerdo con la regia de la IUPAC que indica que los sustituyentes deben 
llcvar los numeros mas pequenos posible, llegaremos al 2-metilpentano. El otro 
isomcro sera el 3-metilpentano. 

CH 3 ch 3 

ch 3 chch 2 ch 2 ch 3 ch 3 ch 2 chch 2 ch 3 

12345 123 45 

2-Metilpentano 3-Metilpentano 

Los dos isomeros que quedan se nombran como butanos. Los dos grupos 
metilo pueden estar conectados al mismo carbono o a carbonos distintos de la 
formula principal. Las dos unicas posibilidades son 2,2-dimetilbutano y 2,3- 
dimetilbutano. Aqui podemos ver las reglas de que cada sustituyente debe ser 
designado mediante un numero en la cadena principal (por ejemplo, 2,2- 
dimetil-, no 2-dimetil-) y que los numeros se separan entre si mediante comas. 

ch 3 ch 3 ch 3 

ch 3 cch 2 ch 3 ch 3 ch—<_HCH 3 

ch 3 

2,2~DimetiIbuUno 2,3-Dimetilbutano 

Es importante examinar cuidadosamente una formula estructural antes de 
proponer el nombre fundamental. Debe utilizarse la cadena continua mas larga, 
independientemente de como este escrita la formula en el papcl. El compuesto del 
ejemplo siguiente se nombra como decano, aunque parezea un octano tal com. 
esta representado. Serialemos que los nombres de los sustituyentes se colocan on 
orden alfabetico con independencia de su dcsignacion numcrica o dc su prefijo. 
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12 3 

ch 3 ch 2 ch 2 

CH 3 -C-CH 3 

ch 3 ch 2 chch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

5 6 7 8 9 10 

5-Hti1-4,4-dimetildecano 

Los alcanos ciclicos alquil-sustituidos sc nombran cn general como cicloalca- 
nos y no como cicloalquil dcrivados dc un hidrocarburo no cfclico. 



Metilciclohexano 
(no Ciclohexilmetano) 


Cuando una cadcna lateral posec a su vez sustituyentes, cstos sc dcsignan 
numcrando la cadcna lateral comcnzando por cl panto dc union a la cadcna principal . 
El nombre dc la cadcna lateral sc coloca entre parentesis cn cl nombre total, y cl 
numcro que indica su posicion sobre la cadcna principal dclantc del parentesis. El 
sistema 1UEAC ha mantenido algunos dc los nombres antiguos dc grupos ramifi- 
cados. Mientras no esten a su vez sustituidos, pueden scr utilizados (tabla 2-3). 

(i) (2) 

CH 3 CHCH 3 

ch 3 ch 2 ch 2 chch 2 ch 2 ch 3 

1 2 3 4 5 6 7 

4-(l-Metiletil)heptano 
o 

4-Isopropilheptano 


TABLA 2-3 


Nombres 

Isopropil 

(CH 3 ) 2 CH- 

Neopentil 

(CH 3 ) 3 CCH 2 - 

aceptados por 
la IUPAC 

Isobutil 

(CH 3 )jCHCH 2 — 


< f H * 

para 

5rc-Butil 

CHjCHjCH— 

rrrf-Pentil 

CH 3 CH 2 C 

sustituyentes 

alquflicos 

ramificados. 


ch 3 

(CH 3 ) 3 C- 

Isohexil 

1 

ch 3 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 CH 2 


Iso pen til 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 — 



PROBLEMA 

2-1 


Escriba una formula estructural para cada uno de los siguientes compuestos: 


a 2,3,4-Trimetilhexano 
b 2,2,3,3-Tetrametilpentano 
c 3-Etil-5,5-dimetilheptano 


d 3-Etilpentano 
e 10-(l-Metilpentil)eicosano 
f l-Etil-3-metilciclohexano 
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PROBLEMA 

2-2 


PROBLEMA 

2-3 


e. 


PROBLEMA 

2-4 


g l-Etil-3-metilciclopentano j 3,4,4,5-Tetrametilheptano 

h 2-Metilbutano k 2,3,5-Trimetil-4-propilheptano 

i 2,7,8-Trimctildecano 1 3-Ciclopropil-5-propilnonano 

Indique el nombre IUPAC de cada uno de los siguientes compuestos: 


CH 2 CH 2 

I I 


a CH 3 CH 2 CH—CHCH 2 CH 2 CH 3 

e CH s CH(CH 2 )CH(C 2 H,)CH 2 

CH 3 CH 2 CHCH s 

CH. CH. CH S 

b ch s ch 2 ch 2 ch 2 <!:hch 2 ch 2 ch 2 ch 2 

f CH,CH-CHCH 2 CHCH 2 



g [^-QCh,), 
h l(CH,) 1 CH] 4 C 


Indique las letras de las estructuras, formulas o nombres siguientes que repre¬ 
sen tan isomeros entre si: 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 (CH s ) 2 CHCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


c.h 14 

c 



2,2-Dimetilbutano 

D 

C«, 

CH,CH 2 CCH 2 CHj 

iw.CH, 


CH s (CH 2 ) 4 CHj 

E 

C", 

CHjCCH, 

<!:h,ch. 


Alquenos 


Los alquenos y los cicloalquenos son hidrocarburos que poseen uno o mas dobles 
enlaces carbono-carbono. Tales compuestos sc denominan insaturados, pues no contie- 
ncn cl numero maximo de atomos que cada carbono es capaz de acomodar. A 
menudo a los alquenos se les denomina olefinas, termino antiguo derivado del 
hecho de que cl cloro sc adiciona al etileno gaseoso (C 2 H 4 ), dando un producto 
oleoso. 

a £Cual es la formula empirica general de un alqueno aciclico con un doble 
enlace? 

b ^Cual es la formula empirica general de un cicloalqueno con un doble 
enlace? ^Cual es el indice de deficiencia de hidrogeno para un alqueno asi? 
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Las propiedades fisicas dc los alquenos sc hallan muy relacionadas con las de 
los correspondientcs alcanos. Los alquenos de bajo peso molecular dc importancia 
en la industria petroqufmica son gases. La mayoria de alquenos corricntes que se 
encuentran en los laboratorios qufmicos son liquidos de olor picante. Como los 
alcanos, son compuestos relativamente apolarcs c insolubles en agua. Las propie¬ 
dades fisicas de algunos alquenos y cicloalquenos sc rccogen en la tabla 2-4. 

Los alquenos son reactivos importantes en el laboratorio y la industria. El 
doble enlace carbono-carbono constituye una union insaturada a la que pueden 
adicionarse numerosos reactivos. La cloracion y la hidrogcnacion son dos de las 
reacciones de adicion tfpicas de los alquenos. 

Cl Cl 

H 2 C=CH 2 + Cl 2 -> H 2 C—CH 2 C!oraci6n 



Hidrogcnaci6n 


En estos dos ejemplos de reacciones de adicion los enlaces doblcs carbono- 
carbono son los grupos funcionales de los reactivos. En la scccion 2-2 veremos 
que la mayori'a de grupos funcionales de interes en quimica organica conticnen 
enlaces entre el carbono y uno o mas heteroatomos. 

El nombre fundamental de un alqueno se forma con un prefijo al que se anadc 
la termination - eno . Las reglas de nomenclatura dc la 1UPAC para los alquenos 
son similares a las de los alcanos. 

La cadena continua mas larga de atomos de carbono que contenga el doble 
enlace se toma como base para el nombre fundamental del alqueno. 

La posicion del doble enlace se indica numerando la cadena principal 
desde el extremo que de al doble enlace el numero mas pequeno posible. 

ch 2 ch 2 ch 3 

ch 3 ch==chch 3 ch 2 ==chch 2 ch 3 ch 2 =chchch 2 ch 2 ch 3 

12 34 1 234 1 23456 

2-Buteno 1-Buteno 3-Propil-l-hexeno 

(no 3-Butcno) ( n ° nombrido como un heptano) 

El nombre fundamental proporciona el criterio de numeracion de los atomos en el 
sistema IUPAC, incluso si los sustituyentes deben recibir por ello numeros 
elevados. Por ejemplo, el 5-metil-3-hepteno no se nombra como 3-metil-4- 
hepteno. 

ch 3 ch 3 

ch 3 c=chch 2 ch 3 ch 1 ch 2 ch=chchch 2 ch 3 

2-Mctil-2-pcnteno 5-Metil-3-hepteno 

{no 3-Mctil>4-hcpteno) 

Cuando un compuesto es nombrado como un cicloalqueno, la numeracion 
comienza por un carbono del doble enlace y tiene lugar por todo el anillo, de 
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TABLA 2-4 

Propiedades 
fiticai de 
algunos 
alquenos y 
cicloalquenos 


Densidad 


Nombre 

Formula 

p.f. °c 

p.eb. ° 

C g/ml 20° 

Eteno 

(etileno) 

ch 2 =ch 2 

-169 

-104 

0,384 

Propeno 

(propileno) 

CH 2 ==CHCH 3 

-185 

-48 

0,519 

1-Buteno 

(butileno) 

CH 2 =CHCH 2 CH 3 

-185 

-6,3 

0,595 

(Z)-2-Butano (cis)* 

2-CH 3 CH=CHCH3 

-139 

4 

0,621 

(E)-2-Butano (trans)* 

£-CH 3 CH=CHCH 3 

-105 

1 

0,604 

2-Metilpropeno 

(isobutileno) 

CH 2 =C(CH 3 ) 2 

-140 

-7 

0,594 

1-Pcnteno 

CH 2 =CH(CH 2 ) 2 CH 3 

-138 

30 

0,641 

(Z)-2-Penteno (cis)* 

z-ch 3 ch=chch 2 ch 3 

-151 

37 

0,655 

(E)-2-Penteno (trans)* 

e-ch 3 ch=chch 2 ch 3 

-136 

36 

0,648 

Ciclopcnteno 

o 

-135 

44 

0,772 

1,3-Ciclopentadieno 

o 

-97 

40 

0,802 

1-Hexeno 

CH 2 =CH(CH 2 ) 3 CH 3 

-140 

64 

0,673 

Ciclohexeno 

0 

-104 

83 

0,810 

1-Hepteno 

CH 2 =CH(CH 2 ),CH 3 

-119 

93 

0,698 

1-Octeno 

CH 2 =CH(CH 2 )}CH 3 

-102 

121 

0,715 

1-Noneno 

CH 2 =CH(CH 2 )„CH 3 

-81 

146 

0,730 

1-Deceno 

CH 2 =CH(CH 2 )jCH 3 

-66 

171 

0,741 

* Los tlrminos Z, E, cis y trans 

serin definidos en la secci6n 4-1. 





forma quc los dos atomos del doble enlace queden correlativos. No es necesario 
utilizar el numero -1- para indicar la posicion del doble enlace 


l 



3-Metilciclopenteno 
(no 2-Metilciclopenteno) 


C 2 H 5 



2 

1 


4-Etil-3-metilciclohexeno 
(no 3-Eti)-2-metilcic]oliexeno) 


Si la cadena lateral posee un doble enlace carbono-carbono, su nombre como 
sustituyente Ueva la termination -enilo. El «eno» del nombre de la cadena lateral 
se mantiene para indicar la presencia de un doble enlace, pero la o final se 



42 


CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS COMPUESTOS OROANICOS. ORUPOS FUNC ION ALES 


reemplaza por -il para indicar que se trata de un sustituyente. La cadena lateral se 
numera desde el punto de union con la cadena principal. 


( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) 



3 


l-(3-Butenil)ciclohexeno 


Tres grupos insaturados pueden mantenerse con nombres vulgares cuando se 
hallan en cadenas laterales. 

CH 2 =CH— CH 2 =CHCH 2 - CH 2 =<j:— 

Vinilo Alilo Isopropcnilo 


PROBLEMA 

2-5 


Indique nombres sistematicos (IUPAC) para los grupos 
a Vinilo 
b Alilo 
c Isopropenilo 


Varios de los compuestos organicos mas importantes poseen dos o mas dobles 
enlaces. Los hidrocarburos doblemente insaturados se denominan dienos. Los que 
poseen tres dobles enlaces, trienos, y asi sucesivamente. Los hidrocarburos insatu¬ 
rados con multiples enlaces dobles reciben el nombre general de polienos. 

Los dienos en los que los dos dobles enlaces estan separados unicamente por 


un enlace sencillo 



\ 

constituyen un grupo de compuestos de 


gran importancia. Se conocen como dienos conjugados, y poseen propiedades 
qufmicas que los distinguen de los alquenos simples (cap. 12). Un prominente 
miembro de este grupo es el 1,3-butadieno (llamado corrientemente butadieno). 
Cuando los dobles enlaces de los dienos y los polienos se hallan separados por 
mas de un enlace sencillo, no estan conjugados y son quimicamente similares a 
los alquenos sencillos. 


CH 2 =CH—CH=CH 2 

1,3-Butadieno 
Dieno conjugado 


CTL 


CH,C=CH—CH=CH—CH=CH, 


6-Metil-l ,3,5-heptatricno 
Trieno conjugado 


CH 2 =CH—ch 2 —CH=CH 2 


1,4-Pen tadieno 
Dieno no conjugadt 
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Los compucstos cn los quc un atomo de carbono se encuentra unido a otros 

( \ / \ 

dos atomos dc carbono mcdiantc doblcs enlaces I C=C=C^ I se denominan 

Of 

alcnos, ya quc alcno cs cl nombre vulgar del primer termino de la serie 
(CH 2 =C = CH 2 ). Los alcnos no son frccucntes, pues son difTciles de preparar y 
rclativamcntc rcactivos. 


PROBLEMA 

2-6 


Escriba la formula estructural de cada uno de los siguientes compuestos: 
a 2,4,4-Trimetil-2-penteno d 2-MetiM-buteno 

b 1,5-Hexadieno e 1,2-Dimetilciclobuteno 

c 3-Etil-l-hexeno f 2,4-Dimetil-4-etil-l-hepteno 


Los hidrocarburos aromaticos constituyen un tipo de polienos claramente diferen- 
ciados del rcsto dc los alquenos. Sc clasifican en general como arenos. La mayoria 
sc hallan emparentados con cl carbociclo conjugado de seis cslabones denominado 
bcnccno. Sus propiedades quimicas cstan relacionadas con un tipo especial dc 
conjugation conocido como aromaticidad (sec. 13-1). La tabla 2-5 indica las 
propiedades fisicas de algunos hidrocarburos aromaticos. 

Los compucstos aromaticos sc nombran como derivados del bcnceno o dc 
cstructuras relacionadas. 


0 

Benceno 

Cuando en un anillo de benceno existen dos sustituyentes, sus posiciones se in¬ 
dican numerando o, mas frecuentemente, mediante los prefijos orto (o), meta 
(m), o para (p). El prefijo orto indica quc los sustituyentes se encuentran en una 
rclacion 1,2; meta y para representan rclacioncs 1,3 y 1,4, respectivamente. A1 
numcrar, sc prcscindc dc las posiciones de los doblcs enlaces del anillo. 



1,2-Dimetilbenceno l-Etil-3-metilbenceno 1,4-Dietilbenceno 

(o-Dimctilbcnceno) (m-Etilmetil bcnccno) ^-Dictilbcnccno) 



Etilbenceno Metilbenceno jff-Butilbenceno 
(Tolucno) 


El sustituyente dcrivado del benceno al eliminar conceptualmente un hidroge- 
no (C 6 H 5 -) se denomina fenilo, no bencilo. (El sustituyente bencilo es C 6 H 5 CH 2 -.) 
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TABLA 2-5 


Propiedades 
fisicas de 
lot hidrocar- 
burot 
arom6ticos. 


PROBLEMA 

2-7 


Nombre 

Formula 

p.f. 

C 

p.eb. 

°C 

Benceno 

C S H S 

6 

80 

Metilbenceno 

c 6 h 5 ch 3 

-95 

111 

(Tolueno) 

1,2-Dimetilbenceno 

1 ,2-C 6 H 4 (CH 3 ) 2 

-25 

144 

(o-XiJeno) 

1,3-Dimetilbenceno 

1 »3-C 6 H 4 (CH 3 ) 2 

-48 

139 

(m-Xileno) 

1,4-Dimetilbenceno 

1,4-C 6 H 4 (CH 3 ) 2 

13 

138 

(p-Xileno) 

1,2,3-Trimetilbcnceno 

i,2.m: 6 h 3 (ch 3 )3 

-25 

176 

(Hemimeliteno) 

1 ,2,4-T rimetil bcnceno 

1,2,4-C„H 3 (CH 3 ) 3 

-44 

169 

(Pseudocumeno) 

1,3,5-Trimerilbenceno 

1,3,5-C s H 3 (CH 3 ) 3 

-45 

165 

(Mesitileno) 

1,2,3,4-Tetrametilbenceno 

1,2,3,4-C 6 H 2 (CH 3 ) 4 

-6 

205 

(Preniteno) 

1,2,3,5-Tetrametilbenceno 

1,2,3,w: 6 H 2 (CH 3 ) 4 

-24 

198 

(Isodureno) 

1,2,4,5-T etramctil benceno 

1,2,4,5-C 6 Hj(CH 3 ) 4 

79 

197 

(Dureno) 

Pentametilbenzeno ; 

C 6 H(CH 3 ) 5 

54 

232 

Hexametdbenceno 

C 6 (CH 3 ) 6 

166 

265 

Etilbenceno 

c 6 h 5 c 2 h 5 

-95 

136 

Propilbenceno 

c 6 h 5 ch 2 ch 2 ch 3 

-99 

159 

Isopropilbenceno 

C 6 H s CH(CH 3 ) 2 

-96 

152 

(Cumeno) 

Fenilbenceno 

c 6 h 5 c 6 h 5 

71 

256 

(Bifenilo) 

Difenilmetano 

(C 6 H s ) 2 CH 2 

25 

264 

Trifenilmetano 

(C 6 H s ) 3 CH 

94 

359 



CH 


1,3-DifVnilpropano 


T rifenilmetano 


Proponga un nombre de acuerdo con las normas de la IUPAC para cada uno 
de los siguientes compuestos: 
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cn. 


CH,C=CCH=CH t 



d (C H a )jCC H=C HC(CH S ), 

CH 1 CH,C(CH J ), 
e (CHj),CHCCHCH=CH 2 

Hh, 


f CH,CH 2 CH=CCH=CHCH s 

ch 2 =<!:h 



D. Alquinos 

Los alquinos son hidrocarburos insaturados quc poscen uno o varios triples enlaces 
carbono-carbono. El mas simple dc entre cllos cs cl importante gas acetileno 
(C 2 H 2 ). Con frccucncia los alquinos sc denominan acctilenos, nombre no sistema- 
tico. 

Las propiedades fisicas dc los alquinos son similarcs a las de los alquenos y los 
alcanos (tabla 2-6). Dichos compuestos insaturados sufren rcaccioncs de adicion 


TABLA 2-6 

similarcs a las dc los alquenos. La hidrogcnacion dc los alquinos 
y alcanos. 

HC=CH ^ » HjC=CHj > H 3 CCH 3 

Etino Eteno Euno 

(Acctilcno) (Etilcno) 

produce alquenos 

Propiedades 



p,f. 

p.eb. 

Densidad 

fisicas de 

Nombre 

Formula 

°C 

°C 

g/ml 20 ° 

los alquinos. 

Etilcno 

HC^CH 

-81 

-84 

0,625 (-82°) 


(Acctilcno) 






Propino 

HC^CCH 3 

-102 

-23 

0,706 (—50°) 


1-Butino 

hc^cch 2 ch 3 

-126 

8 

0,678 (0°) 


2-Butino 

ch 3 c=cch 3 

-32 

27 

0,691 


1-Pentino 

HC^C(CH 2 ) 2 CH 3 

-90 

40 

0,690 


2-Pentino 

ch 3 c==cch 2 ch 3 

-101 

56 

0,712 


1-Hcxino 

HC=C(CH 2 ) 3 CH 3 

-132 

71 

0,716 

! 

2 -Hcxino 

CH 3 C=C(CH 2 ) 2 CH 3 

-90 

84 

0,731 


3 -Hcxino 

ch 3 ch 2 c=cch 2 ch 3 

-103 

82 

0,723 


1-Hcptino 

HC^C(CH 2 ) 4 CH 3 

-81 

100 

0,733 


1 -Octino 

HC=C(CH 2 ) 5 CH 3 

-79 

125 

0,746 


1-Nonino 

HC^C(CH 2 ) 6 CH 3 

-50 

151 

0,757 


1 -Dccino 

HC^C(CH 2 ) 7 CH 3 

-36 

174 

0,766 



46 


CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS COMPUESTOS ORQANICOS. QRUPOS FUNCIONALES 


La cadena carbonada mas larga que contenga el triple enlace se elige como base del 
nombre fundamental del alquino. La terminacion -ino se ariade a la raiz numerica. 

CH 3 C=CCH 3 (CH 3 ) 2 CHCH 2 C^CH 

2-Butino 4-Metil-l-pentino 

Si en la cadena principal existen tanto dobles como triples enlaces, la termina¬ 
cion pasa a ser -enino. La numeracion se hace de forma que los numeros de los 
enlaces dobles y triples sean lo mas bajos posible, sin tener en cuenta si el numero 
mas bajo corresponde a -eno o a -mo. Cuando ambas alternativas llevan a los 
mismos numeros, la prioridad del numero mas bajo se da al -eno. 


HC^CCH==CHCH 3 

3-Penten-l-ino 
(no 2-Penten-4-ino) 


hc=cch 2 ch=ch 2 

l-Penten-4-ino 
(no 4-Penten-l-ino) 


PROBLEMA 

2-8 


Indique el nombre IUPAC de cada uno de los compuestos siguientes: 


a HC=C—CH=CH—CH=CH 2 


c ch 3 c=cc=cc=cch 3 


b (CH,) 2 CHC=CCH, 



2-2 GRUPOS FUNCIONALES 

En la seccion precedente hemos visto como los enlaces dobles y triples de los 
alquenos y alquinos son a menudo las posiciones sobre las que tienen lugar las 
reacciones quimicas. Sin embargo, la mayorfa de grupos funcionales presentes en 
las moleculas organicas contienen carbonos unidos a distintos heteroatomos. Una 
amplia variedad de reacciones quimicas pueden tener lugar sobre el carbono o los 
heteroatomos de dichos grupos. Veremos que la mayorfa de las reacciones son las 
transformaciones de un grupo funcional en ocho. 

El resto de este capftulo esta dedicado a la introduccion de clases generales 
de compuestos que contengan grupos funcionales de importancia en qufmica or- 
ganica. Consideraremos brevemente sus propiedades y usos, asf como su nomen- 
clatura. 


A. Alcoholes, fenoles y doles 

Los alcoholes son probablemente los compuestos organicos mas familiares a los 
estudiantes. El alcohol etflico (C 2 H 5 OH) se conoce y ha sido utilizado desde la 
antigiiedad, por tratarse del producto de la fermentacion anaerobica de los car- 
bohidratos de las plantas. Se utiliza ampliamente en el hogar como disolvente de 
diversos medicamentos (tinturas) y cosmeticos, y es el «alcohol» de las bebidas 
alcoholicas. El alcohol isopropflico [(CE^CHOH] se utiliza bastante como anti- 
septico, en soluci 6 n al 70 por 100, por sus propiedades antibacterianas. El 
alcohol metflico (CH 3 OH), el alcohol de peso molecular mas bajo, es utilizado 
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ampliamente como disolvente industrial. Los tres alcoholes citados son impor- 
tantes intermedios en la sfntesis de compuestos organicos. 

La portion funcional dc un alcohol cs cl grupo hidroxilo unido a un grupo 
alquilo.*'Un alcohol pucde ser considcrado como un dcrivado del agua por 
sustitucion de un atomo dc hidrogeno por un atomo de carbono dc una molecula 
organica. Muchas de las propiedades dc los alcoholes de bajo peso molecular son 
similares a las del agua. 


H—O-H 


C—O—H 


Agua Un alcohol 


Los alcoholes se denominan mediante el sufijo -ol en el sistema de nomencla- 
tura de la IUPAC. La cadena continua mas larga sobre la que este unido el grupo 
hidroxilo se toma como cadcna principal. La o final del nombre del correspondien- 
tc hidrocarburo se recmplaza por el sufijo -oL La numeration de nuevo tiene 
lugar por un extremo dc la cadena principal, de forma que el grupo hidroxilo reciba el 
mhnero mas pequeno posible. 


CH 3 OH CH 3 CH 2 OH 

Metanol EtanoJ 

(Alcohol metilico) (Alcohol etflico) 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

1-Butanol 


OH 

1 

CH 3 CHCH 2 CHjCH 3 

2-PentanoI 



CH 3 

3-Metilciclopentanol 


Los compuestos que contiencn dos, tres o mas grupos hidroxilos se denomi¬ 
nan polioles, como -dioles, -trioles, etc. Los 1,2-diolcs sc denominan corrientemente 
glicoles. El etilenglicol cs un importante producto industrial utilizado como anti- 
congelante. 

HOCH 2 CH 2 OH 

1,2-Etanodiol 

(Etilenglicol) 


En el nombre IUPAC del etilenglicol, 1,2-etanodiol, se mantiene la o del nom¬ 
bre del hidrocarburo porque el sufijo -diol no comienza por una vocal. Hallare- 
mos tambien otros ejemplos de nomenclatura en los que se anade o suprime una 
letra para facilitar la pronunciacion. 

Cuando un compuesto contiene mas de un grupo funcional, hay que decidir 
que grupo se clige para el nombre fundamental. La nomenclatura de la IUPAC 
designa un orden de prioridad para los grupos funcionales (sec. 2-2 H). Los 
alcoholes, por ejemplo, tienen prioridad sobre los alquenos. El nombre funda¬ 
mental y la numeracion se elegiran, por tanto, de forma que el grupo hidroxilo 
reciba el numero mas bajo, prescindiendo de que el doble enlace forme o no parte 
de la cadena principal. Si en la molecula existe otro grupo funcional con prioridad 
sobre el alcohol, el grupo hidroxilo se nombra como el sustituyente hidroxi. 
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CH 2 =CHCH 2 OH 

2-Propen-l-ol 
(Alcohol alflico) 


OH 

I 

(CH 3 ) 2 CHCHCHCH 2 CH 2 CH 3 

ch=ch 2 

4-Etenil-2-medl-3-hept*no1 

o 

2-MetiM-vinil-3-heptanol 


PROBLEMA 

2-9 


Proponga un nombre IUPAC para cada uno de los siguientes compuestos: 


a (CHj) 2 CHCH 2 CH 2 OH 

ch 2 oh 

b CHjCH^HCHjCHjQCHjJjCHjCH, 

r 

c HC=CCH.CHCHCH, 


OH 



e HOCH 2 CH 2 CH 2 OH 


C» r hqh 



Una subdivision corriente en los alcoholes se basa en el numero de atomos de 
carbono unidos al carbono que lleva el grupo hidroxilo. Asi pues, el 1-propanol 
es un alcohol primario (pri-) ya que el carbono unido al grupo hidroxilo esta unido 
solamente a un carbono, mientras que el 2-propanol es un alcohol secundario 
(sec-), y el 2-metil-2-propanol uno terciario (terc-). 


CH 3 CH 2 CH 2 OH 


1-Propanol 
Alcohol primario 


OH 

i 

CH3CHCH3 


2-Propanol 
(Alcohol isopropflico) 
Alcohol secundario 


OH 


chj-c-chj 

CH, 


2-Metil-2-propanol 
(Alcohol /rrc-butflico) 
Alcohol terciario 


Las propiedades fisicas de los alcoholes de bajo peso molecular son netamente 
distintas de las de los hidrocarburos relacionados. Los alcoholes son compuestos 
de puntos de ebullicion relativamente elevados, y los que poseen menos de cinco 
atomos de carbono son bastante solubles en agua. El grupo funcional de los 
alcoholes es polar, y no es sorprendente que compuestos como el etanol y el 
metanol sean solubles en agua. La frase «semejante disuelve a semejante» puede 
aplicarse en general a las caracteristicas de solubilidad de los compuestos. 

El elevado punto de ebullicion del etanol (79*’) en comparacion con el del 
propano (—42°), un hidrocarburo de peso molecular semejante, ilustra la tenden- 
cia de las moleculas de alcohol a asociarse entre si por medio de enlaces de 
hidrogeno. Los enlaces de hidrogeno tienen su origen en las fuerzas atractivas que 
se generan entre un atomo de hidrogeno de un grupo hidroxilo y un atomo de 
oxigeno de otro grupo hidroxilo. Como la ebullicion de un liquido depende de la 
separacion de las moleculas al pasar de la fase liquida a la fase gaseosa, se necesita 
mas energia (una temperatura mayor) para llevar a cabo el cambio de estado. 
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TABLA 2-7 


Propiedadei fisicai 
de lot ilcoholcs. 


Nombre 

F 6 rmula 

p.f., *c 

p.eb., “C 

Densidad 
g/ml 20 ° 

Solubilidad 

g /100 g h 2 o 

Metanol 

CH 3 OH 

-94 

65 

0,791 

00 

Etanol 

CH 3 CH 2 OH 

-117 

79 

0,789 

00 

1-Propanol 

ch 3 ch 2 ch 2 oh 

-127 

97 

0,804 

00 

2-Propanol 
(Alcohol isopropflico) 

(CH^CHOH 

-90 

82 

0,786 

00 

1-Butanol 

CH^CH^OH 

-90 

117 

0,810 

7,9 

2-Metil-l -propanol 
(Alcohol isobutflico) 

(CH^CHCHjOH 

-108 

108 

0,798 

10 

2-Butanol 

(Alcohol iec-butflico) 

CH 3 CHOHCH 2 CH 3 

-115 

100 

0,806 

12,5 

2-Metil-2-propanol 
(Alcohol ferc-butflico) 

(CHj) 3 COH 

26 

82 

0,789 

00 

1-Pentanol 

CH 3 (CH 2 ) 3 CH 2 OH 

-79 

138 

0,817 

2,3 

1-Hexanol 

CH s (CH 2 ) 4 CH 2 OH 

-52 

157 

0,819 

0,6 

1-Decanol 

CH 3 (CH J ) g CH 2 OH 

6 

228 

0,829 


2-Propenol 
(Alcohol alflico) 

ch 2 =chch 2 oh 

-129 

97 

0,855 

00 

Ciclopentanol 

C^ h 

-19 

141 

0,948 


Ciclohexanol 


25 

161 

0,962 

3,6 

Fenilmetanol 
(Alcohol bendlico) 

CgHjCHjOH 

-15 

205 

1,042 

4 

1,2-Etanodiol 

(Etilenglicol) 

HOCH 2 CH 2 OH 

-13 

198 

1,113 

00 

1,2-Propanodiol 

(Propilenglicol) 

HOCH 2 CHOHCH 3 


189 

1,036 

00 

1,2,3-Propanotriol 
(Glicerol) 

HOCH 2 CHOHCH 2 OH 

20 

290 

1,261 

00 


(Utilizaremos una h'nea de puntos para representar enlaces de hidrogeno y otras 
interacciones debiles entre los atomos.) 
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Los enlaces de hidrogeno son muy debiles (unas 5 kcal/mol, o sea, 250 kj/mol) 
cn comparacion con los enlaces covalcntcs entre los atomos que forman las 
molcculas. Sin embargo, son mas fuertes que la mayorfa de las restantes fuerzas 
de atraccionintcrmolcculares (entre distintas molcculas). Los enlaces de hidrogeno 
ticncn una importantc influcncia cn propicdadcs talcs como puntos de ebullicion, 
solubilidad, y muchas de las caractcristicas sccundarias de las molcculas. En la 
tabla 2-7 se rccogen algunas propicdadcs fisicas de alcoholcs comuncs. 

PROBLEMA El importante poliol glicerol (1,2,3-propanotriol) es un liquido viscoso soluble 
2-10 en agua con un punto de ebullicion de 290°. Proponga una explicacion sobre 
estas propicdadcs fisicas. 

PROBLEMA Proponga una explicacion a la observacion de que los alcoholes de elevado peso 
2-11 molecular, como el 1-decanol (p. eb., 228°),tienen puntos de ebullicion similares 
a los de los hidrocarburos de peso molecular semejante (undecano, p. eb., 196°). 

El grupo hidroxilo se halla presente en una gran variedad de compucstos de 
origen animal y vegetal. Dcbido a las cstructuras complcjas de algunas de dichas 
sustancias, rccibcn por lo general nombres comuncs. 

ch 3 

f | (CH 3 ) 2 C=CHCH 2 CH 2 C(CH 3 )=CHCH 2 OH 

(CH 3 ) 2 CH 

Mentol Geraniol 

De la esencia de menta De la esencia de rosas y geranios 



Colesterol Glucosa 


PROBLEMA Indique el nombre sistematico IUPAC del mentol y del geraniol. 

2-12 

Cuando cl grupo hidroxilo csta unido a un carbono de un anillo aromatico, el 
compuesto sc denomina un Jhiol. El primer termino de la scric, hidroxibenccno, 
se conocc como fcnol. Con frccuencia sc cstudian separadamente los alcoholcs y 
los fcnolcs, pucs las propicdadcs quhnicas de cstos ultimos son muy diferentes. 

Los fcnolcs son liquidos de elevado punto de ebullicion, o solidos de olorcs 
fuertes caractcristicos. Juntamente con Jos cresolcs (hidroxitolucnos), sc obtenfan 
antcriormcntc a partir del alquitran de hulla, y niuchos de cl los sc utilizaron cn 
preparados mcdicinales. El propio fcnol, conocido tambicn como acido carbolico, 
sc utiliza como dcsinfectante. Muchos fenolcs sc conocen por sus nombres vul- 
garcs. 
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OH OH OH 



Hidroxibenceno 1,2-Dihidroxibenceno l,J-Dihidroxibenceno 
(Fcnol) (Catccol) (Resorcinol) 

(p.f.. 43°) (p.f., 105*) (P-f- 111°) 



1,4-Dihidroxibenceno l-Hidroxi-3-metilbenceno l-Hidroxi-4~metilbenceno 

(Hidroquinona) (ro-Cresol) (p-Crcsol) 

(p.f., 173°) (p.f., 12-) (p.f., 35°) 

Los tides son los analogos sulfurados de los alcoholes, en los que el atomo de 
oxigeno ha sido reemplazado por un atomo de azufre en el grupo funcional. Sc 
nombran anadiendo el sufijo -tiol al nombre principal. Tambi£n son conocidos 
como mercaptanos. 

CH 3 SH ch 3 ch 2 sh 

Metanotio) Etanotiol 

(p.eb., &>) (p.eb., 35°) 

Los doles corrientes tienen puntos de ebullicion relativamente cercanos a los 
de los hidrocarburos de peso molecular comparable. Su propiedad mas notable cs 
su intenso olor desagradable. El pesdlente olor emiddo por la mofeta es debido, 
en parte, a la presencia de doles. 


PROBLEMA 

2-13 


PROBLEMA 

2-14 


iQue sugieren los puntos de ebullicion de los doles de bajo peso molecular en 
relacion con la importanda del enlace de hidrogeno en tales compuestos? 


Escriba el nombre IUPAC de cada uno de los siguientes productos naturales: 


a (CH s ) 2 CHCH 2 CH 2 SH 
b CH 2 =CHCH 2 SH 
c CH s CH 2 CH 2 SH 


(de la mofeta) 
(de los ajos) 

(de las cebollas) 


B. Eteres y tioeteres 

Los Uteres son compuestos en los que dos carbonos estan unidos a un unico 
oxigeno. La nomenclatura de los eteres es algo confusa, pues la IUPAC no ha 
adoptado ningun sistema exclusivo para su denominacion. La mayorfa dc los 
eteres sencillos se denominan como dialquil o alquil alquil eteres (con pa la bras 
separadas). 


i . 
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CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 ch 3 ch 2 och 3 

Dietil eter Etil metil eter 

Uno de los grupos alquilo, juntamentc con el atomo de oxigeno, pueden nom- 
brarse como sustituyente alcoxi de la estructura principal. 

CH 3 OCH(CH 3 )j P>-OCH 2 CH 3 

2-Metoxipropano Etoxiciclopropano 

(lsopropil metil iter) (Ciclopropil etil eter) 

Una denominacion que parecc accrcarsc mas a una nomcnclatura sistematica 
consiste en considerar el atomo dc oxfgcno como si fucra un atomo de la cadena 
principal. Al determinar el nombrc fundamental, cl oxigeno sc cucnta como un 
carbono, y se designa con el prefijo - oxa - junto al numcro que indica su posicion 
en la cadena. 

CH 3 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 

1 2 3 4 5 6 

3-Oxthexano 

(Etil propil iter) 

Cuando el oxigeno forma parte de un anillo dc tres miembros, el nombrc 
sistematico del eter riclico es oxirano o oxaciclopropano. Los compucstos como el 
oxirano se denominan comunmente epoxidos y sc nombran como productos de 
oxidacion de los alqucnos correspondicntcs. 

O 

CH,=CH 2 --» h 2 c—ch 2 

2 Catalizador 

Eteno ^8 Oxirano 

(Etileno) . . u 

oxaciclopropano 

(Oxido de etileno) 

Los compuestos que conticncn en su estructura ciclica un atomo distinto del 
carbono se conocen como heteroeiclos . En cl caso de los cteres delieos el heteroato- 
mo es el oxigeno. Veremos numcrosos cjemplos dc heteroeiclos con oxigeno, 
azufre y nitrogeno al ir estudiando los compucstos organicos. 



Oxaciclopentano 1,4-Dioxaciclohexano Oxaciclohexano 

(Tetrahidrofurano; THF) (1,4-Dioxano) (Tetrahidropirano) 

El grupo funcional ctcr cs rclativamcntc inerte desde cl punto dc vista qufmi- 
co. Por cllo, los ctercs pueden scr cmplcados como disolventes en muchas 
reacciones organicas. Aunquc. poscen puntos dc cbullicion. similarcs a los dc los 
hidrocarburos dc peso molecular comparable, ticncn una capacidad mayor como 
disolventes. En la tabla 2-8 se indican algunas propiedades fisicas dc los etcrcs 
mas corricntcs. 
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TABLA 2-8 

Propiedadet 
fiiicu 
de lot £tere*. 



PROBLEMA 

2-15 


Indique dos nombres aceptables para cada uno de los Uteres siguientes: 


a CH,OCHj 



d CH,OCH=CH, 


PROBLEMA Los eteres de bajo peso molecular y los alcoholes tienen puntos de ebullicion 
2-16 muy distintos, aunque poseen una capacidad para disolver cantidades modera- 
das de agua muy similar. Sugiera una explication para estos dos fenomenos. 

Los analogos azufrados de los eteres se denominan sulfuros, o bien como 
tf/flMi/fio-derivados (por comparacion con alcoxi) de un compuesto determinado. 

CH 3 SCH 3 CH 3 CH 2 5 CH 2 CH 3 CH 3 5 CH 2 CH 2 CH(CH 3) 2 

Salfnro de dimctilo Solfuro de dietllo 3-Metil-l-(metiltio)buUno 

(Metihiometano) (EtiJtioetano) 


C. Aminas 

Las aminas son derivados organicos del,amoniaco (NH 3 ). Son los compuestos de 
naturaleza basica mas importantes de la quimica organica. Los hidrogenos del 
amoniaco pueden reemplazarse por uno, dos o tres grupos alquilo, dando lugar a 
aminas primarias, secuttdarias o terciarias, respectivamente. Observese que la utiliza- 
ci6n de los terminos primaria, secundaria y terciaria no tiene el mismo significa- 
do estructural en el caso de las aminas que en el caso de los alcoholes (sec. 2-2 A). 
En las aminas, dichos terminos se refieren al numero de carbonos unidos 
atomo de nitrogeno, mientras que en los alcoholes se refieren al numero de 
carbonos sobre el carbono que lleva el grupo hidroxilo. 


54 


CLASIFICACIOM V NOMENCLATURE DE LOS COMPUESTOS OROANICOS. ORUPOS FUNCIONALES 


CH 3 NHj (CH 3 ),NH (CH 3 )3N 

McUmmina N-Metilmctanamina N,N-Dimetilmetanamina 

(Mctilamina) (Dimetilamina) (Trimctilamina) 

Amina primaria Amina secundaria Amina terciaria 

Cuando existen cuatro carbonos unidos a] nitrogeno, el compuesto deja de ser 
una base. El atomo de nitrogeno tetracoordinado posee una carga positiva y es la 
parte cation ca de un compuesto denominado sal de amonio cuatemario . 

(CH^N+I- 

Yoduro de tetrametilamonio 
iSat de amonio cuatemario 

La adicion de un proton (H + ) a] amoniaco 1 o a las aminas, que constituye una 
rapida reaccion acido-base, conduce a las sales de amonio, de cstructura muy 
parecida. 

Amoniaco 

NH 3 + HC) NH+CI- 

Amoniaco Cloruro amonico 

(CH 3 ) 2 NH + HCI (CH 3 ) 2 NHJCI’ 

N-Metilmctanamina Cloruro de dimetilamonio 

(Dimctilamina) 


PROBLEMA Represente formulas de Lewis (con puntos) de la N,N-dimetilmetanamina (tri- 
2-17 metilamina), del cloruro de tetrametilamonio, y del cloruro amonico. 

En la nomenclatura 1UPAC el sufijo -amina se ariade af nombre principal a] 
designar las aminas primarias. En el nombre fundamental no se cuenta ni se 
numera el atomo de nitrogeno. Las aminas secundarias y las terciarias se indican 
entonces como aminas primarias sustituidas, utilizando la lctra N para indicar que 
el sustituyente se halla sobrc el atomo de nitrogeno. No obstante, es mucho mas 
frecuente utilizar el radical del hidrocarburo como si fuera un sustituyente, 
seguido del sufijo - ilamina . Elio equivale a nombrar las aminas como si fueran 
derivados carbonados del amoniaco. 

(CH 3 ) 2 CHNH 2 (CH 3 CH 2 ) 2 NH 

2-Propanamina N-Etiletanamina 

(Isopropilamina) (Dictilamina) 



(CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 C(CH 3 ) 3 


N,N-Dimetildclohexanamina 3,3,N,N-Tetrainetilbutanamina 

(N^N-Dimctilciclohcxilamina) (3,3,N,N-Tctramctilbutilamina) 

El prefijo amino- o alquilamino- se utiliza cuando la amina es un sustituyente de 
otra molecula principal. En algunos casos un atomo de nitrogeno de la cadena 
principal se designa como - aza- de forma analoga al uso de -oxa- en la nomencla¬ 
tura de los eteres (sec. 2 - 2 B). 
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TABLA 2-9 

Propiedades 
fisicas 
de las aminas. 


I 


PROBLEMA 

2-19 


Nombre 

Formula 

p.f.. C 

p eb.. 

Metanamina 

(Metilamina) 

CH 3 NH 2 

-94 

-7 

N-Metilmetanamina 

(Dimetilamina) 

(CH 3 ) 2 NH 

-96 

8 

N,N-Dimetilmetanamina 

(Trimetilamina) 

(CH 3 ) 3 N 

' -117 

3 

Etanamina 

(Etilamina) 

ch 3 ch 2 nh 2 

-81 

17 

N-Etiletanamina 

(Dietilamina) 

(CH 3 CH 2 ) 2 NH 

-50 

56 

N,N-Dietileti!amina 

(Trietilamina) 

(CH 3 CH 2 ) 3 N 

-115 

90 

1-Propanamina 
(Propilamina) 

ch 3 ch 2 ch 2 nh 2 

-83 

49 

1-Butanamina 

(Butilamina) 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 nh 2 

-50 

78 

2-Metil-2-propanamina 

(ferr-Butilamina) 

(CH 3 ) 3 CNH 2 

-68 

46 

Ciclohexanamina 

(Ciclohexilamina) 

<^^-nh 2 

-18 

134 

Fenilmetilamina 

(Bencilamina) 

c 6 h 5 ch 2 nh 2 


185 

Bencenamina 

(Anilina) 

c 6 h 5 nh 2 

-6 

184 

N-Fenilbencenamina 

(Difenilamina) 

(C 6 H 5 ) 2 NH 

54 

302 

N.N-Difenilbcnccnamina 

(Trifenilamina) 

(c 8 h 5 ) 3 n 

127 

365 


La mayoria de aminas de bajo peso molecular son gases o Hquidos volatiles. 
En general, tienen un olor amoniacal o «a pcscado». La putrescina y la cadaverina 
son dos diaminas particularmente pestilentes que sc produccn cn la dcgradacion 
bacteriana de la materia animal. Las propiedades fisicas de algunas aminas sc 
rccogcn en la tabla 2-9. 

H 2 NCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 h 2 nch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 nh 2 

1,4-Butanodiamina 1,5-Pcntanodiamina 

(Putrescina) (Cadaverina) 


Proponga una explication para el bajo punto de ebullicion de la N,N- 
dimetilmetanamina (trimetilamina) (p.eb., 3°) en comparacion con el de su iso- 
mera propanamina (propilamina) (p.eb., 49°) y el de la N-metiletanamina (etil- 
metilamina) (p.eb., 35°). 
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D. Compuestos organicos halogenados 


Se denominan compuestos organicos halogenados a aquellas sustancias en las que uno o 
mas atomos de halogeno se hallan unidos a carbonos. Aunque con frecuenria se 
nombran como halogcnuros organicos, se trata de sustancias no i6nicas, a pesar 
dc las implicacioncs dc tal denomination. 

Los compuestos organicos halogenados sc nombran como hidrocarburos susti- 
tuidos, ya que no cxistc ningun sufijo para denominar al halogeno. 


Br 


CH,Cl CH 3 CH 2 F 

Clorometano Fluoroetano 

(Cloruro dc metilo) 



Bromobenceno 


Cl Cl 

I I 

CH :l CHCH 2 CHCH(CH 1 ) 2 

2,4-Dicloro-5-metilhexano 
(no 3,5-Didoro-2-metilhexano)* 


(CH :{ ) 2 CCH 2 CH 2 C=CH CH ,CHCH =CHCH ;i 

5-Yodo-5-metil-l-hexino* 4-Bromo-2-penteno* 


Los compuestos organicos halogenados sc encucntran raramente en la natura- 
lcza. En la industria quimica sc sintetizan para utilizarlos como intermedios 
qufmicos, disolventes o productos determinados, como, por ejemplo, insecticidas. 

La mayoria dc los compuestos organicos halogenados son Hquidos insolubles 
en agua. Sus puntos dc ebullition son aproximadamente los mismos que los de 
los hidrocarburos dc peso molecular comparable. Sin embargo, los atomos de 
halogeno representan una fraction tan importante del peso molecular que incluso 
cl yodometano, compucsto con un solo atomo dc carbono, es un h'quido. Con la 
exception dc los hidrocarburos monoclorados, la mayoria de los compuestos 
organicos halogenados son mas densos que el agua. La tabla 2-10 resume las 
propicdadcs fisicas dc algunos compuestos halogenados corrientes. 


PROBLEMA 

2-20 


Escriba el nombre IUPAC de cada uno de los siguientes compuestos: 


a (CH 3 ) 3 CBr 
b C1 2 C=CHCI 




f CCI 4 


E. Aldehidos y cetonas 

Los aldehidos y las cctonas sc denominan en general compuestos carbomlicos por 
contener grupos carbonilo ( =0). El grupo carbonilo es, desde el punto de vista 


* Los enlaces dobles y triples, y los sustituyentes distintos de los hidrocarburos saturados tienen prioridad 
sobre el halogeno en la asignacion de los numeros (sec. 2-2H). 
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TABLA 2-10 


Propiedadcs 
fiticas de los 
compuestos 
orginicos 
halogenados. 


Densidad 


Nombre 

Formula 

p.f.. “C 

p.eb., "C 

g/ml 20° 

Clorometano 
(Cloruro de metilo) 

CHjCI 

-98 

-24 

0,916 

Bromometano 
(Bromuro de metilo) 

CHjBr 

-94 

4 

1,676 

Yodometano 
(Yoduro de metilo) 

CH 3 1 

-67 

42 

2,279 

Diclorometano 
(Cloruro de metileno) 

ch 2 ci 2 

-95 

40 

1,327 

Triclorometano 

(Cloroformo) 

CHCIj 

-64 

62 

1,483 

Tetraclorometano 
(Tetracloruro de carbono) 

CC1 4 

-23 

77 

1,594 

Cloroetano 

c 2 h 5 ci 

-136 

13 

0,893 

Bromoetano 

C 2 H 5 Br 

-119 

38 

1,460 

Yodoetano 

C 2 H 5 I 

-108 

72 

1,936 

1-Cloropropano 

CH 3 CH 2 CH 2 Cl 

-123 

47 

0,891 

2-Cloropropano 

(CH,) 2 CHC1 

-117 

36 

0,862 

1-Clorobutano 

CH 3 (CH 2 ) 3 CI 

-123 

78 

0,886 

2-Cloro-2-metilpropano 

(CH 3 ) 3 CC1 

-25 

52 

0,842 

Cloroeteno 
(Cloruro de vinilo) 

ch 2 =chci 

-154 

-13 

0,911 

3-Cloropropeno 

CH 2 =CHCH 2 CI 

-135 

45 

0,938 

Clorobenceno 

c 6 h s ci 

—46 

132 

1,106 

Bromobenceno 

C 6 H 5 Br 

-31 

156 

1,495 

Yodobenceno 

c 6 h 5 i 

-31 

188 

1,831 


quimico, uno de los grupos funcionales mas versatiles que existen. Veremos que 
una gran cantidad de reacciones importantes implican cambios en grupos carbonilo. 

El sistema de nomenclatura de la IUPAC emplea el sufijo -ona para designar 
una cetona. Un numero indica la position del grupo carbonilo en la cadena 
principal. Tambien es frecuente nombrar las cetonas utilizando los nombres como 
sustituyente de los dos grupos alquilo unidos al carbonilo, seguidos de la palabra 
cetona. (Las tres palabras se escriben separadas.) Cuando otro grupo funcional 
tiene prioridad en su nomenclatura con respecto a la cetona, el oxigeno de esta se 
considera como un sustituyente y se designa como - oxo -. (Recordemos las designa- 
ciones relacionadas -oxa-, utilizada con los eteres, y -aza-, con las aminas.) 

O O 

II II 

CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 CH 3 CCH(CH 3 ) 2 

3-Pentanona 3~Meti]-2-butanona 

(Dietil cetona) (Isopropil metil cetona) 3-Clorociclohexanona* 2,4-Pentanodiona 



* En )a asignaci6n de numeros, las cetonas tienen preferencia sobre las funciones que hemos visto hasta ahora 
(sec. 2-2 H). 
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PROBLEMA 

2-21 


Proponga un nombre para cada uno de los siguientes compuestos: 



Los aldehidos se nombran anadiendo el sufijo -al sobre el nombre principal. 
Cuando un compuesto se nombra como un aldehido, el grupo funcional se 
encuentra necesariamente al comienzo de la cadena principal, por lo que se omite el 
numero -1-. El sufijo -carbaldehido (o carboxaldehtdo) se utiliza cuando el grupo 
aldehido (—CHO) esta unido a un anillo. Si el grupo aldehido es un sustituyente 
sobre una cadena de mayor prioridad en nomenclatura, se utiliza el termino meta¬ 
noil- (o formil-). 

/> /> 

ch 3 ch 2 c (ch 3 ) 2 chc( 

H H 

Propanal 2-Metilpropanal 

(Propionaldehi'do) 



? 


CH,CCH,CH,C 




\ 


H 


Bencenocarbaldehfdo 4-Oxopentanal* 

(Benzaldchido) 


PROBLEMA 

2-22 


Nombre cada uno de los siguientes compuestos: 


a CH S CH 


CH 3 

JCHO 


Cl 

b CHjCHjdlHCHICHjJCHO 
c OHCCHO 



Las interacciones moleculares asociadas a la polaridad del grupo carbonilo 
hacen que los puntos de ebullicion de los aldehidos y cetonas sean superiores a los 


* Los aldehidos tienen prioridad sobre las cetonas en la asignacidn de preferencia num^rica (sec. 2-2 H). 
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TABLA 2-11 

Propiedades 
fisicas de 
algunos 
aldehidos y 
cetonas. 


Densidad 


Nombre 

Formula 

p.f., *c 

p.eb., °C 

g/ml. 20 ° 

Metanal 

(Formaldehido) 

ch 2 o 

-92 

-21 

0,815 

Etanal 

(Acetaidehido) 

CH 3 CHO 

-121 

21 

0,783 

Propanal 

(Propionaldehido) 

CH 3 CH 2 CHO 

-81 

49 

0,806 

Butanal 

(Butiraldehido) 

CH 3 (CH 2 ) 2 CHO 

-99 

76 

0,817 

Etanodial 

(Glioxal) 

OHCCHO 

15 

50 

1,14 

2-Propenal 

(Acroleina) 

ch 2 =chcho 

-87 

53 

0,841 

Bencenocarbaldehido 

(Benzaldehido) 

C s H 5 CHO 

-26 

178 

1,042 

2-Propanona 

(Acetona) 

CH 3 COCH 3 

-95 

56 

0,790 

2-Butanona 
(Etil metil cetona) 

CH 3 COCH 2 CH 3 

-86 

80 

0,805 

3-Pen tanona 

c 2 h 5 coc 2 h 5 

-40 

102 

0,814 

2-Hexanona 

CH 3 CO(CH 2 ) 3 CH 3 

-57 

128 

0,813 

3,3-Di metil-2-butanona 

CH 3 COC(CH ,) 3 

-50 

106 

0,801 

Ciclohexanona 

c> 

-16 

156 

0,948 

1-Feniletanona 

(Acetofenona) 

CH 3 COC 8 H 5 

21 

202 

1,028 

DifeniJ metanona 
(Benzofenona) 

c 6 h 5 coc 6 h 6 

48 

306 

1,10 


de los hidrocarburos de peso molecular comparable. A1 no ser posible el enlace de 
hidrogeno entre las moleculas de un compuesto carbonflico, los puntos de ebulli- 
cion son menores que los de los alcoholes relacionados. Sin embargo, el atomo de 
oxigeno del carbonilo puede ser receptor de un enlace de hidrogeno con el agua. 
Por ello, los aldehidos y cetonas de bajo peso molecular son muy solubles en 
agua. En la tabla 2-11 se indican las propiedades fisicas de algunos aldehidos y 
cetonas corrientes. 


F. Acidos carboxllicos 

Los acidos mas importantes en quimica organica son miembros de una familia de 
compuestos denominados acidos carboxilicos . Los acidos carboxflicos fueron unos 
de los primeros compuestos organicos estudiados por los antiguos quimicos, ya 
que se encuentran presentes, o pueden obtenerse de muchos productos naturales. 
Los nombres vulgares de los acidos carboxflicos tienen su origen en las antiguas 
fuentes de dichos compuestos (tabla 2-12). 
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TABLA 2*12 


Propiedades 
flticms dc algunos 
icidos 
carboxflicos 
comunes. 


Nombre 

Formula 

p.f., °C 

p.eb., °C 

Solubilidad 
g/100 ml H 2 0 

Mctanoico 

(Formico) 

hco 2 h 

8 

101 

GO 

Etanoico 

(Acetico) 

ch 3 co 2 h 

17 

118 

00 

Propanoico 

(Propionico) 

ch 3 ch 2 co 2 h 

-21 

141 

00 

Butanoico 

(Butirico) 

CH 3 (CH 2 ) 2 CO z H 

-4 

164 

00 

2-Metilpropanoico 

(Isobutirico) 

(CH 3 ) 2 CHC0 2 H 

—46 

153 

00 

Pentanoico 

(Valeriiniro) 

CH 3 (CH 2 ) 3 C0 2 H 

-34 

186 

3.7 

Hexanoico 

(Caproico) 

CH 3 (CH 2 ),C0 2 H 

-2 

205 

l.o- 

Octanoico 

(Caprflico) 

ch 3 (ch 2 ) 6 co 2 h 

17 

239 

0.1 

Decanoico 

(CSprico) 

CH 3 (CH 2 ) g C0 2 H 

32 

270 

0,02 

Etanodioico 

(Oxilico) 

ho 2 cco 2 h 

190 


10 

Propanodioico 

(Mal6nico) 

ho 2 cch 2 co 2 h 

136 

140 desc. 

136 

Butanodioico 

(Sucdnico) 

ho 2 cch 2 ch 2 co 2 h 

188 

235 desc. 

6,8 

Pentanodioico 

(GJutarico) 

H0 2 C(CH 2 ) 3 C0 2 H 

99 

303 desc. 

64 

Hexanodioico 

(Adfpico) 

H0 2 C(CH 2 ) 4 C0 2 H 

153 

265 

1.4 

2-Hidroxietanoico 

(Glic61ico) 

hoch 2 co 2 h 

80 


00 

2-Hidroxipropanoico 

(Lactico) 

ch 3 chohco 2 h 

17 


00 

Propenoico 

(Acrilico) 

CH 2 =CHCOjH 

13 

142 

00 

Bencenocarboxflico 

(Bcnzoico) 

c 6 h 5 co 2 h 

122 

249 

0.21 

Bcnceno-1,2-dicarboxilico 
(Ftalico) 

o-C s H,(C0 2 H) 2 

210 desc. 


0,54 

2-Hidroxibencenocarboxnico 

(Salidlico) 

ff-HOQH^COjH 

159 


00 
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PROBLEMA 

2-23 


En el sistema de nomenclatura dc la IUPAC, la palabra dado se antepone al 
nombre, que acaba con el sufijo -oico. El grupo carboxflico dcbe encontrarse 
necesariamente en posicion terminal, por lo quc el numcro -1- no se incluyc. 
Cuando el grupo funcional se halla unido a una cstructura cfclica, cl sufijo 
adecuado es -carboxflico. El termino -carboxi- sc cmplca cuando el grupo funcional 
carboxflico se nombra como sustituyentc. 


(CH,) 2 CHCH 2 CH 2 C 




\ 


OH 


Acido 

4-metilpentanoico 


CO..H 



Acido bencenocarboxilico 

(Acido benzoico) 


o n 
II s° 

(CH 3 ) 3 CCH 2 CCH 2 C 

OH 

Acido 5,5-dim eti 1-3- 
oxohexanoico * 


NH, 




\ 


ch 3 ch=chch 2 chch 2 c 

OH 

Acido 3-amino-5-heptenoico* 


Indique un nombre para cada uno de los compuestos siguientes: 


CH, 


ch 3 ch 2 ch(!:hco,h 


c 6 h s 

ci 

I 

b HO,CCH,CHCO,H 



COjH 




ch 2 co 2 h 


CO,H 


a 


Un antiguo sistema de designar la posicion de los sustituyentes en los acidos 
carboxflicos consiste en utilizar letras griegas en vez del sistema de numeracion de 
1UPAC. El atomo de carbono adyacente al grupo carboxflico recibe la letra a 
(alfa), el siguiente la P (beta), etc. Fijemenos en la diferencia con el sistema 
IUPAC, en donde el atomo de carbono del carboxilo recibe el numero 1. El 
sistema de letras griegas esta siendo desaconsejado actualmente, pero se encuentra 
aun tan extendido que los estudiantes deberfan familiarizarse con su utilization. 

? /° 

ch.,ch 2 ch 2 chch 2 c 

OH 

Acido S-cIorobexanoico 

(Acido P-clorohexanoico) 


nh 2 O 

ch ; ,ch 2 ch 2 chc 

OH 

Acido 2Huninopeatanoico 

(Acido a-aminopentanoico) 


* £1 grupo carboxilo tiene prioridad num6rica sobre todos los grupos quc hemos visto hasta ahora 
(see. 2-2H). 
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Los acidos carboxilicos son liquidos o solidos con puntos dc ebullicion consi- 
dcrablcmcntc mayorcs quc los dc los hidrocarburos dc peso molecular compara¬ 
ble. Los compucstos dc peso molecular bajo son solubles en agua. Ambas 
propicdadcs rcflcjan la tcndcncia dc los acidos carboxilicos a formar enlaces de 
hidrogeno intra- c intermolccularcs. Los acidos carboxilicos corrientcs quc son 
liquidos posccn olorcs picantcs, por lo general dcsagradablcs. Los de peso mole¬ 
cular alto son por lo general inodoros, debido a su cscasa volatilidad. Las 
propicdadcs fisicas dc algunos acidos carboxilicos comunes sc rccogen en la 
tabla 2-12. 

PROBLEMA 
2-24 


Los acidos carboxilicos existen en general como dimeros en solution, o sea, 
como dos moleculas unidas entre si por enlaces de hidrogeno. La interaction es 
considerablemente mas favorable que la observada en los alcoholes. Proponga 
una estructura para el dimero de un acido carboxilico. 


G. Derivados de los acidos carboxilicos 


Los compucstos en los quc cl grupo hidroxilo dc un acido carboxilico ha sido 
rccmplazado por otro hctcroatomo o grupo se conoccn como derivados dc los 
acidos carboxilicos. Todos cllos sc considcran gcncralmcntc dc forma conjunta, 
por cstar sus rcaccioncs muy rclacionadas entre si. 

En los derivados dc los acidos carboxilicos puede haber sido rccmplazado cl 
hidroxilo por halogeno (halogenuros dc acilo ), por carboxilato (anhtdridos carboxt'li- 
cos ), por alcoxilo (estcres ), o por amino (amidas). Los derivados son facilmcntc 
transformablcs unos cn otros v pueden scr hidrolizados a los acidos carboxilicos 
dc partida. Los aldcludos y las cctonas no sou derivados dc los acidos carboxilicos. 


-C 


O 


OH 

Acido carboxilico 


O 


,o O 

--Q 

o 


Halogenuro de acilo* Anhidrido carboxilico 


-C 


O 


OR 

Ester 


-<°. 

N \ 

Amida 


Los halogenuros dc acilo sc nombran anadiendo cl sutljo -oilo al nombre princi¬ 
pal, prcccdido dc una palabra separada quc designe cl atomo dc halogeno cspccifi- 
co. Cuando sc utilizan nombres vulgarcs dc acidos carboxilicos (tabla 2-12), cl 
sutljo cmpleado cs -//. Los halogcnuros dc acilo utilizados corricntcmcntc son los 
cloruros. La mavoria son liquidos rcactivos quc sc utilizan como intermedios dc 
sintesis. 

ch,c n ch,ch,c x c, i H,c x 

Cl Cl Cl 

Cloruro de etanoilo Cloruro de propanoilo Cloruro de benzoilo 

(Cloruro dc .uctilo) (t'lormo dc propinnilo) (p.eb., 197° C) 

(p.eb., 51° C) (p.eb., 80° C) 


•Los jtomos dc hiilo^cno sc rcprcscmjn cn general como X. 



64 


CLASIFICACION Y NOMENCLATURA DE LOS COMPUESTOS ORQANICO*. QRUPOS FUNCtONALES 


Los anhidridos carboxilicos se nombran a partir del acido carboxflico apropiado 
sustituyendo la palabra acido por anhidrido. Cuando ambos grupos unidos al 
oxfgeno comun son iguales, el nombre del acido se utiliza sin el prefijo di-. Si 
son distintos, se utilizan palabras separadas para designar los dos acidos carboxfli- 
cos. La mayorfa de los anhidridos de los acidos carboxflicos son lfquidos o solidos 
que se utilizan principalmente como intermedios en sfntesis. 

ch 3 c^ ^cch 3 ch 3 ch 2 c^^-<] 


Anhidrido etanoico Anhldrido ciclopropanocar- Anhidrido butanodioico 

(Anhidrido acetico) boxilico propanoico (Anhidrido succinico) 

Los esteres de los acidos carboxtlicos se nombran mediante una combinacion de 
los nombres del alcohol y del acido carboxflico constituyentes de la molecula. El 
nombre radical del alcohol se emplea con la terminacion -ilo, como si fuera un 
sustituyente, precedido del nombre del acido carboxflico con el sufijo -oato en 
lugar de -oico, y sin la palabra acido. Cuando un grupo ester se nombra como 
sustituyente, se utiliza alcoxicarbonil . Las sales de los acidos carboxflicos tienen una 
nomenclatura similar, indicando al final el nombre del cation. 


ch 3 c x 


ch,ch 9 c; 


Etanoato de fenilo Propanoato de ciclohexilo 

(Acetato de fenilo) (Propionato de ciclohexilo) 


\-/ OCH 2 CH 3 

Ciclohexanocarboxilato de etilo 


O: Na + 


Benzoato sodico 


Los esteres de los acidos carboxflicos se encuentran entre los compuestos 
organicos de olor mas agradable. Contribuyen a los aromas y la fragancia de los 
frutos y de las flores. Muchos de ellos son excelentes disolventes e intermedios de 
reaccion. Los esteres corrientes son lfquidos volatiles. Algunas de sus propiedades 
fisicas se indican en la tabla 2-13. 

El sufijo -amida se utiliza con el nombre principal para designar una amida. 
Las mas importantes son solidas o lfquidas, de elevado punto de ebullicion. 
Veremos que un aspecto muy importante de su qufmica es que constituyen las 
unidades estructurales que unen entre sf los aminoacidos para formar las protef- 


ch 3 c x 


E tan ami da 

(Acetamida) 
<p.f. t 82° C) 


ch 3 ch=chc x 


2-Butenamida 

(Crotonamida) 
(p.f., 162* C) 


CH 3 CH 2 C n 

NCCjHj), 

N,N-Dietilpropanamida 
(p.eb., 191* C) 


Los nitrilos son considerados en general junto a los demas derivados de los 
acidos carboxflicos ya que sus grupos ciano (—C=N) se transforman facilmente 



Propiedades Nombrc 

lof'^urw* Mctanoato de metilo 
(Formiatd* de metilo) 
Etanoato de metilo 
(Acetato de metilo) 
Etanoato de etilo 
(Acetato de etilo) 

Etanoato de butilo 
(Acetato de butilo) 
Propanoato de metilo 
(Propionato de metilo) 
Butanoato de metilo 
(Butirato de metilo) 
Bencenocarboxilato de etilo 
(Benzoato de etilo) 


Fdrmula 

p.f.. *c 

p.eb., "C 

hco 2 ch 3 

-99 

32 

ch 3 co 2 ch 3 

-98 

57 

ch 3 co 2 ch 2 ch 3 

-84 

77 

CH 3 C0 2 (CH 2 ) 3 CH 3 

-78 

127 

ch 3 ch 2 co 2 ch 3 

-88 

78 

CH 3 (CH 2 ) 2 C0 2 CH 3 

-85 

103 

CeHjCOjCHjCHj 

-35 

215 


en acidos carboxflicos. Su nomenclatura refleja su relari6n con los acidos carboxi- 
licos. El sufijo -nitrilo o -onitrilo se anade al nombre principal. La numeracidn 
incluye al iitomo de carbono del nitrilo. Cuando se nombra el grupo nitrilo como 
sustituyente, se utiliza el prefijo ciano. 


CH,CHCH 2 C=N n^cch 2 ch 2 ch 2 ch 2 c=n 

3-Clorobutanonitrilo Heunodi nitrilo 

(Adiponitrilo) 

ch 3 c=n ch 2 =chc=n 


r N 

CHgQHCHjCO^ 

Acido 5-cianobutmnoico 


Etanonitrilo Propenonitrilo 

(Acetonitrilo) (Acrilonitrilo) 

PROBLEMA Nombre cada uno de los siguientes compuestos: 
2-25 . 

a (CHj) 3 CCOC1 f < 


b (CH 3 ) 2 C(C1)CH 2 C0 2 CH 3 

c / VcH 2 CH(CH s )C=N 


d HCONHCgHg 
e (CHjCH 2 C0) 2 0 


f <^/> C0 2 C 2 Hj 

g CjHjCONHCHj 
h CH 3 CH 2 CHCH 2 C=N 

<Lh. 


H. Orden de prioridad entre grupos funcionales 
y abreviaturas 


Cuando dos o mas grupos funcionales forman parte de la misma molecula, es 
necesario elegir entre ellos el que forme parte del nombre principal. Tanto el 
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sufijo como cl nombrc del radical, asi como la numcracion, dependeran dc csta 
clcccion. 

El sistema dc nomcnclatura dc la 1UPAC contcmpla un orden de prioridadcs 
(tabla 2-14), asignando la maxima a los grupos funcionalcs que tengan un sufijo 
1UPAC y que deban situarsc cn cl extremo dc una cadcna carbonada. En csta 
catcgoria sc cncucntran los acidos carboxilicos y sus dcrivados. A continuation 
vicncn los grupos que posccn un sufijo pero pueden localizarsc cn cualquicr 
posicion de la molecula. Ejemplo de ellos son los grupos hidroxilo (alcoholes) y 
amino (aminas). La mcnor prioridad sc asigna a grupos como los halogcnos, que 
no ticncn sufijo y que, por tanto, sc nombran siempre como sustituyentes. Con 
la exception dc las dcsignacioncs dc los enlaces doblcs y triples, cn cl sistema 
1UPAC solo sc utiliza un sufijo cn cl nombrc fundamental. En la tabla 2-14 sc 
rccogcn algunos grupos no considcrados cn cstc capitulo, pero que scran dc 
importancia mas adclantc. 

Con frecuencia se utilizan abreviaturas para simplificar la designation de 
algunos grupos cstructuralcs corricntcs, o para representar determinados tipos 
cstructuralcs dc caracter general. A1 escribir ecuaciones qufmicas, nunca hay que 
utilizar cstc tipo dc notation abreviada para representar atomos sobre los que 
ocurrc la reaction. Algunas dc las abrcviacioncs cstructuralcs mas comuncs sc 
representan cn la tabla 2-15. 


2-3 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 



s 

1 


* 2-26 Represente una formula cstructural para cada uno dc los siguientes compucstos: 
a Acido p-clorobcnzoico 
b ferr-butil ciclohcxil cctona 
c 4-Mctilpcntanoato dc 2-butilo 
d 3-EtoxicarboniJcicJobuteno 
e Acido 4-mctoxi-2-butenoico 
f N-Metil-N-feniletanamida 
g 2.4,6-Triclorononanonitrilo 
h Acido 2,2-dimctilpropanoico 
i 4-Metil-ciclohexcnona 
j Bromuro dc tetrabutilamonio 
k Alii bcncil eter 
1 2-Mctil-4-mctoxi-2-hcxcno 
m 3-Fenilbutanamida 
n 2-Fcniletanol 
o 4-Oxahcptano 
p Acido 3-oxobutanoico 
q Bcncil mctil sulfuro 
r 2-Bromo-l -hidroxi-4-rnetilbcnccno 
s Triisopropilamina 
t Acido 4-hidroxi-2-pentcnoico 
u 3,3,N-Trimctilbutanamida 
v 6 -Mctil-l ,3,5-heptatricno 
w Acido 4-ciano-4-etilhcptanoico 
x 3,4-Dibromo-4-etilciclohcxanona 
y 4,4-Dimetil-2,5-ciclohexadienona 
z 4-Ciclopropil-3-cloro-l ,2-ciclobutanodiol 







2-3 mOBLIMAI SUPLEMENTAftlOS 


67 


TABLA 2-14 

Resumen de 
nomcndatura 
IUPAC orde- 
nada segun 
prioridad 
numerica 
decreciente. 


Clasc 

Formula 

Sufijo 

Prefijo 

Cationcs 

R 4 N + 

r 4 p+ 

R 3 5+ 

-amo.iio 

-fosfonio 

-sulfonio 

amonio- 

fosfonio- 

sulfonio- 


O 

II 



Acidos carboxflicos 

-COH 

Acido -oico 

Carboxi- 


9 V 



Anhfdridos dc acidos 
carboxflicos 

II II 

— coc- 

Anhfdrido -oico 


Esteres dc acidos 
carboxflicos 

o 

II 

—CO— 

-oato de alquilo 

Alcoxicarbonil- 


9 



Halogenuros dc acilo 

-cx 

Halogenuro de -oflo 

Halogenoalcanoil- 


o 

II 



Amidas 

—cnh 2 

-amida 

Carbamoil- 

Nitrilos 

—C=N 

-nitrilo 
(u -onitrilo) 

ciano- 

Aldchfdos 

¥ 

-CH 

-al 

alcanoil- 

Cetonas 

O 

II 

— c— 

-ona 

0X0- 

Alcoholcs 

—<j:oH 

-ol 

hidroxi- 

Mercaptanos 

- 4 sh 

-tiol 

mercapto- 

Aminas 

-< 

-amina 

Amino- 

Esteres 

— o — 

(eter) 

-oxa- 

(alcoxi-) 

Sulfuros 

-s- 

(sulfuro) 

-alquiltio- 

Alquenos 

^c=c // 

/ \ 

-eno * 

alquenil 

Alquinos 

— c=c— 

-ino* 

alquinil- 

Halogenuros 

—X 

— 

halogeno- 

Nitro 

—no 2 

— 

nitro- 

Alcanos 

-4-9- 

-ano* 

alquil- 


* Sufijos sobrc una rafz. Los nombrcs dc los alcanos, alqucnos y alquinos son Jos nombrcs 
principaJcs a partir dc los cuales sc derivan otros nombrcs por adicidn dc sufijos y prefijos. 



Abreviaturas Represen ta 

R- Cualquier grupo alquilo 

Ar- Cualquier grupo arilo (aromatico) 

X- Cualquier atomo de halogeno 

Ph-, <}>- Un sustituyente benceno (C*Hs—) 

Me- Un grupo metilo (CH;*—) 

Et- Un grupo etilo (CH3CH2—) 

Pr- Un grupo propilo (CH3CH7CH2—) 

Bu- Un grupo butilo (CH3CH2CH2CH2—) 

iPr- Un grupo isopropilo (CHa^CH— 

pri - Primario 

iff- Secundario 

terc - Terciario 


2-27 Indique el nombre IUPAC de cada una de las siguientes formulas estructurales: 


• “’Tnx 


CH.CH 


C (CHj),c— ch 2 — 


CONH, 


"CO—nhch,ch 3 


m (CHj) 2 CHCOCH 3 
n CH 3 CHjCHC=CCH 3 


o CH 3 CHCHCH 2 CH(CH 3 ) 2 


p QH 5 CH 2 OC 2 H 5 


g CH 3 CHjNH—CH 2 CH 2 —C—CH 2 CH 3 q 0HC(CH 2 ) 3 C0 2 H 

CHO r (CH^CCHjCHjNHCHj 




2-28 

a 

b 

c 

d 

c 


2-29 


b 

c 

2-30 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

8 

h 

i 

) 

k 

1 

m 

n 

o 


SUFLKMENTAItlOS 


|^> CH 2 CI 




y (CH 3 ) 2 C=CHC>ICH 2 C0 2 H 
Cl 
Cl 

z CH a CHCH 2 C0 2 CH, 


Represente formulas estructu rales y proponga no mb res para: 

Una acetona de formula molecular C^HgO 
Aldehfdos de f6rmula molecular CJ-IgO 
Esteres de f6rmula molecular C4H8O2 
Alcoholes de f6rmula molecular C4H10O 
Eteres de f6rmula molecular C4H10O 

Dos compuestos tienen la f6rmula C^H^O 
^Cuales son sus fdrmulas estructurales y sus nombres? 

<Cuil de ellos herviri mis alto? 

^Cuil es mis soluble en agua? 

Represente una fdrmula estructural para cada uno de los siguientes compuestos: 
5,6-DietiI-3,3,7-trimetil-2-nonanol 

3- Fenilpropanoato de 2-butilo 

4- 1 so p rop il-3-fenil ciclo pen tanon a 
3-Bromo-l -edl-4-isopropilciclooctanol 

3- (l-Metilpropil) -4-etilfenol 
Hidr6xido de trietilamonio 

4- Dimetilamino-2-butanol 
Sulfuro de diisopropilo 
3-EtiJ-l-3-hexanodiol 
2-Metil-2-Octanol 
p-Nitroanilina 

2-Cloro-5,5-dimetil-6-non en-4-ona 

(4-Clorobutil)-l ,4-pen tanodiol 
(1-Cloropropil) benceno 
Acido 4-(4-Dromofenil)butanoico 
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2-31 Indique un nombre para cada uno de los siguientes compuestos: 


♦ 


a <CH 3 ) 2 C=CHC(Br)=CHCH=CHC 




O 


\ 


H 


b 

c 

d 


e 


CH 3 CH(C 6 H 5 )COCH 3 - 
(CH 3 ) 2 C==CHCOCH(CH 3 ) 2 
H 2 NCH 2 CH(OH)CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 
OH 

I 

(CH 3 ) 3 CCCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

ch 2 chch 2 ch 3 

OH 



m CH 3 CH 2 CH(C 6 H s )CH 2 CN 
n [(CH 3 ) 3 C] 3 CH 

c 6 h 5 

ch 3 chchoch 3 

CHj 


P (CHJ; 





OCH- 


CN Cl 

I I 

q ch 3 chch 2 chch 3 

ch 3 

I 

r CH 3 —CH—CH 2 —C—OH 


NO. 


CH- 

OH 
I 


OH 


s CH 3 -CH=CH-C—ch 2 -c-ch, 
I 2 I 
ch 3 ch 3 



ch 3 

I 

V hc^cch=cchchconhch 3 
Br OH 
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3-6 RESUMEN 


3-7 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


p 

Hi ara comprender la estructura y reactividad de los compuestos organicos hay que empezar 
por las piezas con las que las moleculas estan construidas, es decir, los atomos. La 
teoria estructural del siglo diecinueve nos condujo a las relaciones en las que se 
combinan los atomos, proporcionandonos formulas estructurales mediante las 
cuales podian representarse las moleculas. El concepto de isomeria estructural 
permitio a los quimicos explicar por que diferentes sustancias podian tener la 
misma formula molecular. A finales de siglo aparecio una imagen tridimensional 
de la estructura molecular. Sin embargo, la cuestion de por que los atomos 
permenecen unidos en las moleculas continuaba sin respuesta. Incluso el concepto 
de pares electronicos, propuesto por Lewis y Kossel a principios del siglo veinte, 
no aportaba la explicaci6n necesaria sobre las interacciones atractivas resultantes 
de la formation de enlaces. 

El desarrollo de la mecanica cuantica en la decada de 1920 supuso la rationali¬ 
zation del enlace quimico que continua siendo la base de la teoria estructural 
moderna. Una serie de ecuaciones matematicas y sus soluciones se utilizan para 
definir los orbitales atomicos y moleculares, y el fenomeno conocido como 
enlace. En el presente capitulo revisaremos los conceptos de la teoria de orbitales 
tal como puede aplicarse a los atomos y moleculas de los compuestos organicos. 

Antes de empezar, sin embargo, hemos de recordar que las teorias del enlace 
y de la forma de las moleculas fueron desarrolladas para explicar observaciones 
experimentales. La teoria no controla las propiedades de las moleculas. Aunque la 
mecanica cuantica ha aportado una solution general muy buena, algunos aspectos 
de la estructura molecular han requerido la introduction de otros conceptos. 


3-1 MECANICA CUANTICA Y ORBITALES 
ATOMICOS 




El descubrimiento del electron por Thomson en 1897 marco el punto de partida 
de nuestras modernas teorias electronicas sobre la estructura atomica. Thomson 
propuso que un atomo estaba compuesto por una esfera de carga positiva en la 
que estaban incrustados los electrones. Lord Rutherford aporto la evidencia de 
que los Atomos eran sobre todo espacio, y sugirio que los electrones circulaban 
alrededor de un nucleo cargado positivamente, de forma analoga a la de la 
rotation de los planetas alrededor del sol. 

Sin embargo, las observaciones experimentales de principios del siglo veinte 
demostraron que el movimiento de los electrones y otras particulas submicrosco- 
picas no podia ser tratado con los metodos matematicos de la mecanica clasica. 
Las leyes del movimiento newtoniano no pueden aplicarse al mundo del atomo. 
Se desarrollo una nueva herramienta teorica denominada mecanica cuantica para 
explicar los resultados experimentales. 


A. Mecanica cuantica 

Niels Bohr modified el «modelo planetario» de Rutherford de forma que los 
electrones quedaban rcstringidos a un numero limitado de orbitas, asociando cada 
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orbita a un nivel de energia especifico. Se deria que los niveles de energia cstaban 
cuantizados y y sc asignaron numeros cuanticos (numeros enteros espedficos) a cada 
orbita electronica. 

A medjados de la decada de 1920 aparecieron las teorias de la mecanica 
cuantica que aportan una base general para la comprension moderna de la estruc- 
tura de los atomos y de las moleculas. El fisico De Broglie propuso que los 
electrones tenfan caracteristicas tanto de particulas como de ondas. La demostra- 
cion de que la luz tiene tanto las propiedades de una onda como el momento 
asociado a las particulas pudo haber inspirado la sugerencia de De Broglie. 

Un concepto fundamental para la aplicacion de la mecanica cuantica al atomo 
es el principio de incertidumbre de Heisenberg, que indica que no es posible determinar 
simultaneamente la posicion precisa y el momento de un electron. No podemos —en 
terminos de la mecanica cuantica— representar un electron como un punto en el 
espacio o como una particula moviendose de acuerdo con una trayectoria deter- 
minada. 

El impacto de la mecanica cuantica sobre el pensamiento cientifico fue real- 
mente enorme. Ademas de Werner Heisenberg, laureado con el premio Nobel de 
fisica en 1932 por su contribucion a la creacion de la mecanica cuantica, como 
minimo otros nueve premios Nobel pueden ser relacionados con los primeros 
descubrimientos en dicha area. 


B. Orbitales atomicos 

Schrodinger desarrollo una ecuacion de onda que representaba un electron asociado 
a un nucleo. atomico. La solucion de la ecuacion de onda para el atomo de 
hidrogeno llevo a tres dpos diferentes de numeros cuanticos para describir la 
orientacion espacial del electron con respecto al nucleo. Al calcular las energias de 
los electrones correspondientes a las distintas soluciones de la ecuacion de onda se 
hallo que coincidfan exactamente con las diferencias entre los distintos niveles de 
energia del atomo de hidrogeno, conocidas ya por espectroscopia. Los resultados 
obtenidos para el itomo de hidrogeno siguen siendo el modelo para atomos mas 
complejos, aunque se encuentran mas alia de la capacidad razonable de los 
ordenadores mas sofisticados. 

Las soluciones de la ecuacion de onda para describir un electron se designan 
en general por la letra griega psi (^). Las soluciones se designan orbitales por 
analogfa con las orbitas del modelo planetario clasico. Mientras que una orbita es 
la ecuacion de una linea, un orbital es una funcion matematica que tiene un valor 
finito para cualquicr lugar del espacio. 

El valor del cuadrado de la funcion de onda (ij> 2 ) en cualquier punto del 
espacio se considera como una medida de la probabilidad de hallar el electron en 
aquel lugar preciso. La solucion de la ecuacion de onda para un atomo de 
hidrogeno con su electron en el nivel cuantico de energia menor (numero cuanti- 
co principal=l) describe una region esferica de probabilidad electronica alrededor 
del nucleo (fig. 3-1 a). Dicha region es un orbital atomico Is, con una probabilidad 
mayor de un 95 por 100 de cncontrar al electron a menos de 1,7 A (170 pm*) del 
nucleo. 


• E) picomctro (pm = 10“ 12 m) es una unidad de longitud del SI (Sistcma International). Para pasar de A a 
pm hay que multiplicar por 100. 
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FIGURA 3-1 


Forma de los 
orbi tales 
at6micos (a) 1 s, 
(b) Is y (c) 3i. 



(-) W (0 



Cuando se resuelve la ecuacion de onda para un electron situado en el nivel de 
energia superior siguiente (numero cuantico principal = 2), la solucion describe dos 
regiones esfericas de elevada probabilidad electronica. Una de ellas esta cerca del 
nucleo como el orbital Is, y la otra se encuentra mas alejada. El segundo orbital 
atomico se designa 2 s (fig. 3-1 b). Un resultado semejante, pero con tres regiones 
de elevada probabilidad electronica, se obtiene para el orbital atomico 3 s (fi- 
gura 3-1 c). 

Las soluciones de la ecuacion de onda para el segundo nivel cuantico de 
energia de un atomo de hidrogeno describen tres orbitales atomicos adicionales, 
simetricos con respecto a tres ejes perpendiculares entre si, y que poseen la 
maxima probabilidad electronica en regiones (lobulos) situados a cada lado del 
nucleo, pero probabilidad electronica cero en el nucleo. [Un punto de probabili¬ 
dad cero 0J> 2 =0) se conoce como nodo en el campo de los fenomenos ondulato- 
rios.] 

Los tres orbitales son de igual energia (algo mayor que la de los orbitales 2s) y 
estan orientados entre si formando angulos rectos (90°). Se designan como orbita¬ 
les atomicos 2p Xi 2p y y 2p z (fig. 3-2), siendo x, y y z los ejes de los orbitales que 
corresponden a las tres coordenadas cartesianas tridimensionales. 

Mediante la utilizacion de los orbitales Is, 2s y 2 p podemos describir la 
configuracion electronica de la mayoria de atomos de las moleculas organicas. 
Cuando se calculan los orbitales de atomos situados por debajo del segundo 
periodo de la tabla periodica, como por ejemplo azufre o fosforo, hay que 
considerar orbitales atomicos 3 5 , 3 p y cinco 3 d adicionales. La figura 3-3 ilustra 
los niveles de energia relativa de los orbitales atomicos de mayor inteies en 
quimica organica. 


C. Configuraciones electronicas 

En las soluciones de la ecuacion de onda para el atomo de hidrogeno aparecen 
tres numeros cuanticos, que se utilizan para asignar electrones a niveles de energia 
especificos, como los orbitales atomicos s, p y d. Sin embargo, los conceptos de 
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FIGURA 3-2 


Forma de los 
or bi talcs 
at6micos 2 p. 

y 


X 


2 P X 




y 



la mecanica cuantica requieren cuatro numeros cuanticos para designar univoca- 
mente a un electron. El cuarto, conocido como rtumero cudntico de spin, puede 
tener solo dos valores, +1/2 y —1/2. El resultado de esta restriccion teorica se 
expresa mediante el principio de exclusion de Pauli, que establece que en un orbital 
atomico determinado solo pueden acomodarse dos electrones. Los dos electrones asigna- 
dos a un orbital atomico especifico deben tener numeros cuanticos de spin 
opuestos, es decir, estar apareados. 


FIGURA 3-3 


Nivelcs relativos 
de energia de los 
orbitales 
atdmicos. 


3 d 




3 s - 
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FIGURA 3-4 

Configuraciones 
electr6nic&s de los 
elementos del 
primer perfodo. 


H He 


Podemos ahora desarrollar una imagen de la configuracion electronica de 
alguno de los atomos del sistema peri6dico. Los electrones se asignan a los 
orbitales atomicos de uno en uno, de forma que se completen los orbitales de un 
nivel de energia determinado antes de empezar a llenar los del nivel superior 
siguiente. Los electrones se designan en general mediante una flecha dirigida hacia 
arriba (t) ° hacia abajo (l ) t para representar los dos posibles estados de spin. 

Un atomo de hidrogeno en su forma mas estable posee un electron situado en 
el orbital atomico 1 s. Para el atomo de helio, el orbital atomico de menor energia 
es tambien el 1 s. Dos electrones, cada uno con un numero cuantico de spin 
opuesto, se encontraran en el orbital 1 s y que quedara asi completo, resultando una 
configuracion de gas inerte (fig. 3-4). 

Los atomos del segundo periodo del sistema periodico tienen orbitales atomi¬ 
cos accesibles a partir de los niveles cuanticos primero y segundo, es decir, 1 s, 2s 
y 2p . Los electrones se asignan primero al orbital 1 s, luego al 2s, y finalmente a 
los orbitales 2 p, Cuando los electrones se colocan en orbitales de la misma energia 
(orbitales degenerados), la regia de Hund establece que los electrones de igual spin se 
colocan aislados en cada uno de los orbitales degenerados antes de aparear dos electrones. 
En la figura 3-5 se muestran las configuraciones electronicas de algunos elementos 
del segundo penodo. 

PROBLEMA I Represente las configuraciones electronicas del fluor, neon y cloro. 

3-1 I 


3-2 ORBITALES MOLECULARES Y ENLACE 

La mecanica cuantica proporciona una imagen de la configuracion electr6nica de 
un atomo de hidrogeno que sirve como modelo para otros atomos. Las ideas 


FIGURA 3-5 
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desarrolladas para un atomo aislado pueden ser extendidas a las interacciones 
cntre atomos, es decir, al enlace. En esta section veremos que las soluciones de 
las ecuaciones de onda utilizadas para describir los electrones de dos atomos 
individuals pueden combinarse para dar orbitales moleculares. Las reglas desarro¬ 
lladas para operar con orbitales atomicos pueden modificarse para ser aplicadas a 
orbitales moleculares. Los resultados son que las funciones de probabilidad descri- 
ben entonces los electrones correspondientes a los enlaces qufmicos. 


A. Combinacion lineal de orbitales atomicos 

La description mecanico-cuantica aproximada mas simple de los electrones de un 
enlace quimico procede de la combinacion de funciones de onda del tipo de las 
del hidrogeno y \p 2 ) para los dos atomos. La nueva funcion de onda es una 
combinacion lineal de orbitales atomicos (LCAO). 

De forma similar a las ondas generadas sobre la superficie de un estanque, las 
funciones de onda electronicas pueden interaccionar de una forma constructiva o 
destructiva. La combinacion constructiva de orbitales atomicos incrementa la 
probabilidad electronica entre los nucleos, conduciendo a un orbital molecular 
enlazante (<I>b)* Un orbital molecular antienlazante (<P^) resulta, por el contrario, de 
la interaction destructiva, y tiene una region de probabilidad electronica ccro (un 
nodo) entre los nucleos (fig. 3-6). 

“ N fPi - ^ 2 ) Antienlazante 
0>b — N (Vj + ^ 2 ) Enlazante 

En este ejemplo se han combinado dos orbitales atomicos para formar dos 
orbitales moleculares. El numero de orbitales moleculares debe de ser siempre 
igual al de orbitales atomicos que se combinan. (El termino N se introduce como 
factor matematico de normalizaci6n.) 

Los electrones se asignan a los orbitales moleculares utilizando los mismos 
criterios que para los orbitales atomicos. 


FIGURA 3-6 
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FIGURA 3-7 
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Los orbitales moleculares se rellenan comenzando por los niveles energeticos 
mas bajos. 

Los electrones se introducen aislados en los orbitales degenerados, con el mis- 
mo numero cuantico, antes de colocarlos apareados. 

En un orbital molecular no pueden colocarse mas de dos electrones apareados. 

La formacion de la molecula de hidrogeno ilustra el metodo. De la forma mas 
simple, podemos representar graficamente dos orbitales atomicos del hidrogeno 
identicos, combinandose para dar lugar a un orbital molecular enlazante y otro 
antienlazante. El orbital molecular enlazante es energeticamente mas favorable que 
los orbitales atomicos originales, mientras que el antienlazante es menos favora¬ 
ble. Dos electrones —uno de cada atomo— quedan colocados en el orbital 
molecular enlazante, quedando el antienlazante vacante en el estado fundamental de 
la molecula de hidrogeno (fig. 3-7). 

B. Enlaces sigma y pi 

La interaction favorable entre los orbitales atomicos 1 s de dos atomos de hidroge¬ 
no produce un orbital molecular que es cilindricamente simetrico con respecto al 
eje intemuclear. 

Un electron asignado a un orbital molecular de este tipo tiene una elevada 
probabilidad de estar localizado en el volumen situado entre los nucleos. El enlace 
formado cuando los dos electrones ocupan un orbital molecular asi se denomina 
enlace sigma (o). El correspondiente orbital antienlazante se denomina sigma asteris- 
co (o*). 



Orbitales at6micos de Recubrimiento de un par Orbital molecular del enlace o 

dos itomos de hidr6geno de orbitales 1 s de una molecula de H 2 


Aproximaci6n 
grafica a la 
configuracidn 
electrdnica 
derivada de la 
combinacidn de 
dos orbitales 
atdmicos del 
hidrdgeno. 


Tambien pueden combinarse orbitales atomicos de dos tipos diferentes para 
producir el orbital molecular de un enlace sigma. Un orbital atomico I 5 y otro 2 p 
conducen a un orbital molecular de forma algo diferente que la del formado por 
dos orbitales atomicos o dos orbitales atomicos 2 p y aunque la mayor probabili- 
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dad elcctronica se halla dc nuevo orientada simetricamente alrededor del eje 
internuclear. Los orbitales moleculares de enlaces sigma se utilizan en general para 
colocar electrones que intervienen en la formacion de enlaces sencillos en las moleculas 
organicas. 



X 


Orbital 1 s 


Orbital 2 p 


Rccubrimiento dc 
orbitales 1* y 2p 


Orbital molecular 
de enlace sigma 


Los atomos que sc mantienen unidos por un enlace sigma tambien pueden 
tener orbitales atomicos p cuyos ejes sean perpendiculares al del enlace sigma. La 
interaction lateral de dichos orbitales p conduce a orbitales moleculares enlazantes pi 
(ji), y a los correspondicntes anticnlazantes pi asterisco (ji*). Los electrones asigna- 
dos a los orbitales enlazantes tienen una gran probabilidad de estar localizados en 
rcgioncs por cncima y debajo del eje internuclear. Los enlaces multiples de las 
moleculas organicas son la combinacion de un enlace sigma y de uno o dos enlaces pi. 



Dos orbitales 
paralelos 


Un orbital molecular 
enlazantc n 


3-3 ORBITALES HIBRIDOS 

La extension de los conceptos de los orbitales atomicos a las moleculas proporcio- 
na una correlation razonable con las propiedades de la molecula de hidrogeno, 
pero no explica muchas de las caracteristicas de compuestos mas complejos. 
Pauling y Slater aportaron una nueva descripcion del enlace mediante la introduc- 
cion de la idea de orbitales hi'bridos. 

Veamos como esta idea puede explicar la orientacion espacial de los enlaces en las 
moleculas organicas. 


A. Carbono tetraedrico - Orbital hfbrido sp 3 

El metano es cl hidrocarburo mas sencillo con un atomo de carbono tetracoordi- 
nado. Se sabe que la molecula posee cuatro enlaces carbono-hidrogeno equivalen- 
tes, con angulos idcnticos entre ellos. 
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.1 

Dc hecho, un atomo dc carbono conticnc cuatro electrones en cl segundo 
nivcl cuantico (fig. 3-5). Sin embargo, los dos asignados al orbital 2s se encuen- 
tran apareados y, cn consecuencia, no pueden ser utilizados para formar enlaces. 
Entonccs, <;c6mo puede \g tcoria dc orbitales molcculares explicar los cuatro 
enlaces cquivalentcs del metano? 

Una solucion que podria conducir a cuatro electrones disponibles para formar 
enlaces es accptar que un electron sea promovido desde el orbital 2s al vacante 2p. 
Aunquc la promocion de un electron a un nivel superior requiere energia adicio- 
nal, la formacion dc un nuevo enlace compensa sobradamente la energia requeri- 
da. Dc csta forma, quedan disponibles cuatro electrones desapareados para formar 
enlaces con cuatro atomos de hidrogeno (fig. 3-8). 


FIGURA 3-8 


Promocion de un 
electron Is a un 
orbital 2 p del 
carbono. 
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Sin embargo, esta solucion teorica no resuelve todavia el problema del enlace 
del metano. Un enlace que utilice el orbital 25 del carbono habria de ser con 
seguridad distinto de los otros tres enlaces que podrian formarse con orbitales 2 p. 

La mccanica cuantica resuelve este dilema mediante la formulacion de orbitales 
hibridos , que son dcrivados de la mezcla del orbital 25 y los tres orbitales atomicos 
2 p del carbono. Los cuatro orbitales hibridos equivalentes que resultan se denomi- 
nan 5/r\ Sus ejes sc encuentran orientados en el espacio hacia los vertices de un 
tetraedro regular, cs decir, los angulos entre los ejes de los orbitales son de 109,5° 
(fig. 3-9). 

Un electron localizado en un orbital hibrido sp 3 tiene una gran probabilidad de 
encontrarse a un lado del nucleo. Una razon para introducir los orbitales hibridos 
es que el mayor recubrimiento de orbitales a lo largo del eje de los lobulos mas 
grandes conduce a una formacion de enlaces mis favorable, que compensa la 
energia requerida para formar los orbitales hibridos. Pueden combinarse distintos 
tipos de orbitales para formar enlaces o. 



Orbital s Orbital sp y Recubrimiento de orbitales 

atdmicos s-sp s 



Orbital del enlace o 
a partir de un carbono sp J 
y un hidr6geno s 
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s p 


j 


sp s 




Rccubrimicnto dc orbitales 
at6micos sp*-sp* 


OrbitaJ del enlace o a partir 
de dos orbitales at6micos hlbridos sp 3 
del carbono 


PROBLEMA 

3-2 


Dibuje una representation de orbitales del metano y otra del etano. 


B. Orbitales hlbridos sp 2 y sp 

El eteno (etileno) es el hidrocarburo m£s sencillo con un doble enlace carbono- 
carbono. Los seis atomos, dos carbonos y cuatro hidrogenos, se encuentran sobre 
un piano comun a todos ellos, con angulos de enlace de aproximadamente 120°. 


FIGURA 3-9 


Generaci6n de 
cuatro orbitales 
hlbridos sp*. 
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Cuatro orbitales atomicos sp 1 en 
un carbono (se han omitido los 
lobulos pequenos posteriores de 
los orbitales) 


82 


KL Kit LACK KN LAS MOLICULAS ORQANICAS 


H 

H 


\ 

/ 


C-=C 


H 

H 


Eteno 


Podemos explicar c] enlace del ctcno aceptando quc cada carbono utiliza tres 
orbitales hfbridos sp 2 y un orbital p. Tres orbitales sp 2 se originan por combina- 
ci6n entre un orbital atomico 2s y dos 2 p. Las dcnsidadcs electronicas principales 
(lobulos orbitales) de los orbitales hfbridos sp 2 sc encuentran sobre un mismo 
piano, perpendicular al orbital p no hibridado rcstante, y con un angulo de 120° 
entre sus ejes. 



Tres orbitales sp 2 
sobre el mismo piano, 
vistos desdc arriba 


P 



El orbital molecular resultante del recubrimicnto de dos orbitales hfbridos sp 2 , 
procedentes respectivamcnte de cada carbono, acomoda los dos electroncs del 
enlace o carbono-carbono. El recubrimiento paralclo del orbital p de cada carbono 
forma cl orbital molecular del enlace n. Los dos orbitales sp 2 restantes de cada 
carbono, al combinarse con los orbitales 1 j del hidrogeno, forman los orbitales 
moleculares y los enlaces corrcspondientes con los cuatro hidr6genos. 



Representaci6n dc los 
orbitales del eteno 


3-4 ANGULOS DC 
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Para describir los triples enlaces hay que utilizar dos orbitales sp y dos 
orbitales p de cada atomo de carbono. La mezcla de un orbital 2s y un orbital 2p 
da lugar a 3os orbitales hibridos sp con sus ejes situados de forma lineal (180°). 
Los ejes de los dos orbitales 2 p restantes sobre cada carbono quedan situados a 90° 
de los orbitales sp y tambien a 90° entre si. El recubrimiento de los dos pares de 
orbitales p paralelos conduce a una densidad electr6nica n cilindricamente simetri- 
ca con respecto del enlace o carbono-carbono. 



Vista lateral Vista desde un extrcmo 

Orbitales 71 de un triple enlace 


PROBLEMA 

3-4 


Represente los orbitales de: 
a Un grupo carbonilo 
b Un grupo nitrilo 



3-4 ANGULOS DE ENLACE 

Hemos visto que la teoria de los orbitales asigna angulos interorbitales especificos 
para los orbitales atomicos y sus combinaciones hfbridas. Unas relaciones simila- 
res pueden aplicarse a los orbitales moleculares y, por tanto, a moleculas reales. 

Las moleculas saturadas sustituidas simetricamente, como el metano y el 
tetracloruro de carbono (tetraclorometano), tienen angulos de enlace de 109,5° 
alrededor del atomo de carbono, tal como puede predecirse para el enlace a trave§ 
de orbitales hibridos sp*. Sin embargo, los angulos de enlace correspondientes a 
un atomo de carbono sustituido de forma no simetrica no son neccsariamente 
todos iguales. El clorometano (CH 3 C1), por ejemplo, tiene angulos H—C—H de 
110° y angulos H—C—Cl de 108°. De hecho, veremos que los angulos de enlace 
de la mayoria de moleculas muestran desviaciones relativamente pequenas con 
respecto a los angulos teoricos que predicen las teorfas de orbitales que acabamos 
de ver. 

De cualquier forma, como la teoria no es mas que una forma de explicar los 
hechos experimentales, hay que introducir alguna nueva modificacion. En gene¬ 
ral, se utiliza una representation orbitalica ligeramente modificada, que encaja 
bien con las desviaciones observadas en los angulos de enlace. Otra forma de 
explication se basa en rcpulsiones entre los pares elcctronicos. Veremos que la 
imagen mas convincente dc la estructura molecular con frecucncia rcsulta do la 
combination de varios factores conjuntamcnte. 
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A. Orbitales hlbridos modiflcados 

El modelo de orbitales asigna una dependencia angular espedfica a las regiones de 
mayor densidad electronica (lobulos) de los orbitales atomicos y sus orbitales 
hfbridos asociados. Los angulos entre los ejes de los orbitales atomicos p son de 
90°, mientras que los de los orbitales hfbridos son de 109,5° (sp 3 ), 120° ( sp 2 ) y 180° 
( sp ). Los angulos inter orbitales se incrementan al incrementar el caracter s del orbital . 

Los orbitales hfbridos se representan en general como combinaciones de orbi¬ 
tales atomicos (sp, sp 2 , sp 3 ), segun numeros enteros. Sin embargo, como los 
orbitales hfbridos son formulados matematicamente por combinacion de orbitales 
atomicos, podrfamos tambien obtener una combinacion segun numeros no ente¬ 
ros, por ejemplo, sp 2 ' 5 o sp 3 '\ La unica condition restrictiva es que el total de las 
combinaciones de orbitales que se asignen a cada atomo debe coincidir con el 
numero de orbitales atomicos que dicho atomo posea. 

Cuando los angulos de enlace experimentales difieren de los que se deducen de 
las combinaciones basicas de orbitales, la teorfa predice un cambio en las designa- 
ciones de los orbitales. Por ejemplo, los angulos del clorometano se han utilizado 
para deducir que el caracter orbital del carbono queda mejor representado como 
sp 3, 1 para el enlace C—Cl, y como sp 2,9 para los enlaces C—H*. 

c *__ c ' \iio # (V) 

vv 

H 

Los orbitales hfbridos modiflcados, del tipo del ejemplo anterior, tambien son 
consistentes con las predicciones de la densidad electronica sobre los enlaces 
sigma. En la molecula de clorometano, el atomo de cloro electronegativo atrae la 
densidad electronica, alejandola del atomo de carbono. Como los electrones s 
estan mas cerca del nucleo que los electrones p, podremos esperar que la contri¬ 
bution orbitalica del atomo de carbono al enlace C—Cl tenga menor caracter s 
que la de los enlaces C—H. 

Un razonamiento similar puede extenderse a los atomos con electrones no 
enlazantes. Los angulos C—N—C de los enlaces de la trimetilamina (N,N- 
dimetilmetanamina) son de 108°. Si consideramos que los cuatro orbitales del 
nitrogeno deben acomodar los tres enlaces C—N y el par electronico no enlazan- 
te, el modelo que puede predecirse es una geometria tetraedrica (109,5°). Ahora 
bien, los electrones no enlazantes estan cerca del nucleo, ya que no hay ningun 
enlace que los aleje, por lo que habra que esperar mayor caracter s en el orbital en 
el que se encuentren. En consecuencia, los orbitales de los enlaces C—N deberan 
tener mayor caracter p, y los angulos seran ligeramente menores que los del 
tetraedro*. 

108 ° 

.T 



• Las lincas cn trazo grucso y a rayas representan enlaces fuera del piano (sec. 4-2 A). 
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PROBLEMA 

3-4 


PROBLEMA 

3-5 


B. 


PROBLEMA 

3-6 


5 

L 


Calcule el porcentaje de caracter s y p en los orbitales hibridos ip 3 , *p 2 y ip. 


Los 6ngulos de enlace del atomo de carbono central del propano son 
C—C—C=112% y H—C—H=106 # . ^Que orbitales hibridos aproximados podran 
ser asignados a los enlaces? 


Repulsiones de los pares electronicos de la capa de 
Valencia 

La dependencia angular de los orbitales moleculares es una de las explicaciones de 
los angulos de enlace. Otra manera, muy simple, de racionalizar el problema se 
basa en la idea de que los pares de electrones, tanto enlazantes como antienlazan- 
tes, tenderan a separarse todo lo posible unos de otros. Esta teoria de la repulsion de 
los pares electronicos de la capa de Valencia (VSEPR) es una estupenda herramienta de 
prediction de los principales aspectos de la geometria molecular. 

Consideremos el atomo de carbono simetricamente sustituido del metano. 
Todos los enlaces con los atomos de hidr6geno son identicos; por tanto, sera de 
esperar que los pares de electrones enlazantes se repeleran entre sf todos con igual 
fuerza. El resultado de la repulsion mutua de cuatro pares de electrones identicos 
es que los enlaces carbono-hidrogeno estaran dirigidos hacia los vertices de un 
tetraedro regular. 

Podemos aplicar la teoria VSEPR a atomos de carbono tetracoordinado que 
no esten simetricamente sustituidos. En el clorometano, el atomo de cloro elec- 
tronegativo atrae la densidad electronica, alejandola del carbono central. Las 
repulsiones de pares electronicos sobre el enlace carbono-cloro decrecen, y, en 
consecuencia, los angulos de enlace Cl—C—H seran menores que los del te¬ 
traedro. 


Utilice la teoria VSEPR para explicar los angulos de enlace observados en el 
difluorometano. 



Los pares electronicos no enlazantes estan mas cerca del nucleo que los 
enlazantes, por lo que las repulsiones que generan seran en consecuencia mayores. 
Los angulos de enlace en una secuencia de compuestos en los que el atomo central 
posee cero, uno, y dos pares de electrones no enlazantes ilustran este efecto. 



Metano Amoniaco Agua 
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PROBLEMA 

3-7 


Proponga una explicacion, de acuerdo con la teoria VSEPR, para las observa- 

ciones siguientes: 

a Los angulos de enlace H—N—H del cation amonio (NH + 4 ) son may ores que 
los angulos de enlace H—N—H del amoniaco (NH 3 ). 

b Los angulos de enlace del sulfuro de hidrogeno (H—S—H) son menores que 
los de la fosfina (: PH 3 ). 

c Los angulos de enlace del H 2 S (92°) y de la PH 3 (93°) son mucho mas 
pequenos que los angulos de enlace del NH 3 . 


El trifluoruro de boro y el cation metilo son pianos y poseen angulos de 
enlace de 120°. En cada una de dichas especies, las repulsiones cntre los pares 
electr6nicos de tres enlaces equivalentes conducen a una estructura plana trigonal. 



Cad6o metilo Trifluoruro de boro 


Los atomos de carbono tricoordinados de un alqueno o de un grupo carbonilo 
tambien forman enlaces con angulos cercanos a los 120°, pero en estos casos el 
doble enlace insaturado tiene dos pares de electrones —los de los enlaces o y 7t. 
Las repulsiones creadas por estos dos pares son algo mayores que las producidas 
por los enlaces sencillos, por lo que se observa una desviacion con respecto a la 
geometria trigonal exacta de 120°. 


H v£A 

h' V 


nr 



PROBLEMA 

3-8 


Utilice la teoria VSEPR para explicar los distintos angulos de enlace de los 
siguientes compuestos: 



/tsr 

U4* f C=CHj 

a 


117* 


/r\ 

(/ c “ c 


121,5* 


PROBLEMA 

3-9 


a Proponga una explicacidn para el cambio de angulos de enlace en la siguien- 
te serie de compuestos: 
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b Explique la diferencia entre los angulos de enlace de los compuestos carbo¬ 
ns! icos de la parte a y los de los alquenos, muy relacionados con ell os, del 
problema 3-8. 

c ^InfTuye el tatnano de los atomos en los angulos de enlace, en los ejemplos 
de los problemas 3-8 y 3-9a? 

Otro factor que tiene una importante influencia sobre la forma y propiedades 
de las moleculas es la repulsion no debida a enlace entre los atomos de la molecula. 
El tamano efectivo de un atomo o grupo viene dado por el radio de van der Waals 
del mismo. Cuando dos atomos que no estan enlazados entre si se encuentran a 
distancia inferior a sus radios de van der Waals se genera una fuerte repulsion. Las 
interacciones espaciales son, en parte, simplemente consecuencia de que dos 
objetos no pueden ocupar el mismo espario al mismo tiempo. Veremos que estos 
efectos estericos tienen una gran importancia en la interpretation de la reactividad 
qufmica. 



PROBLEMA 

3-10 


Utilice tanto la teoria de los orbitales hfbridos como la teoria VSEPR para 
predecir: 

a El angulo de enlace C—C—C del aleno (1,2-propadieno). 

b La forma geometrica del anion del carbono tricoordinado (un carbanion 

H 3 C : 


3-5 ENERGIAS Y LONGITUDES DE ENLACE 

Todos estamos familiarizados con el proceso qufmico conocido como combus¬ 
tion. La combustion de los hidrocarburos gaseosos, como el metano, o de los 
componentes de la gasolina y el carbon proporciona la energfa que mueve nuestro 
mundo industrial. Estas reacciones son exotermicas, ya que de ellas se desprende 
energfa. 

En esta section veremos que la energfa de una reaction qufmica se debe 
principalmente a las energfas de los enlaces que se rompen o forman. No todas 
las reacciones son exotermicas. Las que tienen como resultado la absortion de 
calor se conocen como reacciones endotermicas. En el capftulo 6 consideraremos con 
mas detalle las reacciones organicas desde el punto de vista de sus caracterfsticas 
energeticas, y veremos por que muchas reacciones exotermicas no tienen lugar de 
forma espontanea. 


A. Energfas de enlace 

La energia rinetica es la energfa del movimiento, por ejemplo, de un objeto. Los 
movimientos de vibracion, rotacion y traslacion de las moleculas son manifestacio- 
nes de energfa cinetica. Por el contrario, la energfa potencial es la proporcionada a 
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un objeto por una fuerza externa que actua sobre el mismo. Las fuerzas gravitacio- 
nales son una fuente de energia potencial familiar a todos. La energia de un enlace 
quimico es tambien una forma de energia potencial que dene su origen en las 
fuerzas atractivas entre los atomos. 

Para romper un enlace quimico es necesario suministrar energia a una molecu- 
la (proceso endotermico), mientras que cuando se forma un enlace se libera 
energia (proceso exotermico). Podemos distinguir dos formas distintas de romper 
un enlace quimico. En una de ellas, el par de electrones del enlace se separa, 
quedando un electrdn con cada atomo de los que constituian el enlace original. El 
proceso se conoce como homolisis del enlace, o ruptura homolitica. La otra forma, 
mucho mas frecuente en nuestros estudios sobre las reacciones organicas, es la 
llamada heterolisis o ruptura heterolitica, en la que los dos electrones del enlace 
quedan sobre uno u otro de los atomos constituyentes del enlace original. 

* Ruptura homolitica 


* Ruptura heterolitica 



—> —c- + 

< 

/ \ 

/ 

\ 


-> — c : - 

f + c^ 

/ \ 

/ 

\ 


o bien 


—c-Gc^- 

-> ^C + -f 


/ \ 

/ 

\ 


La energia que interviene en la formation o ruptura de enlaces durante una 
reaction quimica se conoce como calor de reaction, y se mide como cambio de 
entalpia (AH). En terminos termodinamicos hay una relaci6n precisa entre el 
calor de reaccion y el contenido en entalpia estandar de los productos y los 
reactivos. 

a u° __ AH® _ AH® 

1 reacci6n — urj productos n reactivos 


El superindice indica que los cambios de entalpia se refieren a productos y 
reactivos en sus estados estandar (25° C y una presidn de una atm6sfera). Altema- 
tivamente, las medidas pueden determinarse bajo condiciones distintas, y ser 
extrapoladas a las condiciones normales o estandar. Se conocen numerosos datos 
que permiten saber el cambio de entalpia estandar de muchas reacciones, aunque 
todavia no son asequibles los correspondientes a la mayoria de procesos org£ni- 
cos. Por otra parte, con frecuencia deseamos conocer aproximadamente los cam¬ 
bios energeticos de reacciones que todavia no se han llevado a cabo, para saber si 
son o no termodinamicamente posibles. Pueden establecerse valores aproximados 
por compaction de las energias de los enlaces que se alteran al pasar de los 
reactivos a los productos. 

Consideremos, por ejemplo, la reaccion, 


• Las flcchas curvas se utilizan para indicar esquemiticamente el movimiento de los electrones. Con 
frecuencia se utilizan flechas con s61o media cabeza para representar movimientos de electrones aislados, y 
flechas normales para los pares de electrones. 


3-5 KNMOIAS Y LONOITUDCS DC KNLACK 


89 


ci 2 + ch 4 —» ch 3 ci + HQ 

Metano Clorometano 


Enlaces Jormados kcal/mol (kj/mol)* 


C—Cl 

81 

(339) 

h— a 

103 

(431) 

Enlaces rotos 



C-H 

99 

(414) 

ci—a 

58 

(243) 


Como la ruptura de enlaces requiere energia (AH > 0), y la formation de 
enlaces libera energia (AH < 0), tendremos: 

AH # rcacci6n = (99 + 58) - (81 + 103) = -27 kcal/mol 

[o bien (414 + 243) - (339 + 431) - -113 kj/mol 

El valor estimado del calor de reaction, —27 kcal/mol, indica que la reaction 
causara un gran descenso en la entalpia del sistema, lo cual nos dice que la 
reaccion es exotermica (AH< 0), y que se liberara calor si tiene lugar. El hecho de 
que una reaccion sea exotermica no garantiza que tenga lugar. En el capftulo 6 
(sec. 6-5) veremos que las velocidades de las reacciones quimicas vienen gobema- 
das tambien por otros parametros termodinamicos adicionales, incorporados en la 
cantidad conocida como energia de activacion. 

Las energias de enlace se pueden especificar de dos formas. Mediante una 
energia de enlace promedio podemos tener una medida del promedio de energia de 
todos los enlaces similares de la molecula. Con la energia de disociacion de enlace 
tendremos una medida de la energia requerida para romper homoliticamente un 
enlace especifico. 

Consideremos las dos formas dq designar las energfas de enlace del metano.. 
La ruptura homolftica de los cuatro enlaces carbono-hidrogeno requiere 397 
kcal/mol (1660 kj/mol). La energia promedio de un enlace C—H del metano 
sera, por tanto, 99,3 kcal/mol (415 kj/mol). 

CH 4 -> ‘ C • + 4 H • AH° = 397 kcal/mol (1660 kj/mol) 


Si consideramos la energia necesaria para romper cada uno de los enlaces 
individuales del metano, veremos que cada ruptura requiere energias distintas. En 
este caso nos referimos a energias de disociacion, que reflejan el efecto del 
fragmento de molecula restante sobre el enlace que se esta rompiendo. 


CH 4 -> ■ CH 3 + H • 

•CH 3 -> • CH 2 + H • 

CH 2 -> CH + H • 

CH -> C * + H • 


AH° = 102 kcal/mol (427 kj/mol) 
AH° = 110 kcal/mol (460 kj/mol) 
AH° = 104 kcal/mol (435 kj/mol) 
AH° = 81 kcal/mol (339 kj/mol) 


* Los kilojulios por mol (kj/mol) son unidades del SI (Sistema International). Para convertir kcal/mol en 
kj/mol hay que multiplicar por 4,18. 
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EL ENLACE EN LAS MOLECULAS OROANICAS 


TABLA 3-1 

Energias 

Moleculas diatomicas 

Moleculas poliatomicas 

promedio de ” 
enlace AH* a 25°. 

kcaJ/mol kj/mo] 

C—H 99 414 


X 

1 

X 

104,2 

436 

U 

1 

u 

83 

347 

F-F 

37,5 

157 

c=c 

146 

610 

Cl-Cl 

58,0 

243 

c=c 

200 

836 

Br—Br 

46,3 

194 

c—o 

86 

359 

I-I 

36,5 

153 

0 

II 

u 

192 

803 

H—F 

135,9 

568 

c=o 2 

166 

694 

H—Cl 

103,1 

431 

c—o 3 

176 

736 

H—Br 

87,4 

365 

c=o 4 

179 

748 

H—1 

71,4 

299 

n 

1 

z 

73 

305 

0=0 

119,1 

498 

C=N 

147 

615 

N=N 

225,9 

945 

C=N 

213 

890 




C—F 

116 

485 




C-Cl 

81 

339 




C—Br 

68 

284 




C—I 

51 

213 




O—H 

111 

464 




O 

1 

0 

35 

146 




O-Cl 

52 

217 




O—Br 

48 

201 




X 

1 

z 

93 

389 




N—N 

39 

163 




N—O 

53 

221 




N=N 

100 

418 




N=0 

145 

606 




X 

1 

83 

339 




S-S 

54 

226 


1 =di6xido de carbono; 2=formaldehfdo; 3=aldchi'dos; 4=cetona$. 



Una relation de energias promedio (tabla 3-1) revela ciertas generalidades. La 
mayoria de enlaces sencillos tienen energias entre 50 y 100 kcal/mol (de 200 a 400 
kj/mol). Los enlaces sencillos entre atomos con pares electronicos no compartidos 
son en general mas debiles, debido a la repulsion entre dichos pares electronicos. 
Los dobles y triples enlaces son mas fuertes que los sencillos. A medida que 
descendemos en el sistema periodico, la fuerza de los enlaces decrece. 


y 


PROBLEMA 

3-11 


^Como pueden contpararse las energias de disociacion y las energias promedio 
en moleculas diatomicas? 
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B. Longitudes de enlace 

La longitud de un enlace quimico es el resultado de un compromise) entre las 
fuerzas afractivas y repulsivas existentes entre los atomos que lo forman. Se 
pueden determinar experimentalmente las longitudes de enlace mediante diversas 
tecnicas espectroscopicas y de difraccion, y estas medidas proporcionan una 
distancia promedio entre los atomos, que en realidad se hallan en vibration 
dentro de la molecula. 

Curiosamcnte, la longitud de cada tipo de enlace varia muy poco entre los 
distintos compuestos. Los elementos del segundo periodo forman enlaces con el 
hidrogeno dc una longitud cercana a 1 A (100 pm). Los enlaces sencillos entre 
elementos del segundo periodo suelen medir aproximadamente 1,5 A (150 pm), 
siendo mas cortos los dobles y triples enlaces correspondientes. Los atomos por 
debajo del segundo periodo forman enlaces relativamente mas largos, que les 
permitan acomodar mejor su mayor tamano (tabla 3-2). 

For lo general, existe una correlation entre la fuerza de un enlace y su 
longitud. Cuanto menor es la distancia internuclear mas fuerte es el enlace. Por 
cjcmplo, los enlaces sencillos carbono-carbono son mas largos que los triples 
enlaces carbono-carbono (tabla 3-2), y estos ultimos son mas fuertes (tabla 3-1). 
En la tabla 3-3 sc presentan algunos datos comparativos sobre longitudes y fuerza 
dc enlaces. 


PROBLEMA 

3-12 


Proponga una explication para las longitudes relativas de los enlaces C—C del 
eteno (1,34 A o 134 pm) y del 1,1,2,2-tetrafluoroeteno (1,31 A o 131 pm). 


3-6 RESUMEN 

La mccanica cuantica y los rcsultados matematicos que aporta nos dan una 
imagen dc la distribution de la densidad electronica sobre el nucleo del atomo de 


TABLA 3-2 


Longitudes de 
enlace 
caracterfsticas. 

Enlaces C- 

H 

Enlaces C-C 


Otros enlaces 

h 3 c 

-H 

1.091 

H3C-CH3 

1,541 

C—N 

1,47 


I 



H 2 C=CH 2 

1,337 

C=N 

1,30 


h 2 c 

-H 

1,101 

HC^CH 

1,204 

C=N 

1.16 


H (!> 

-H 

1,073 



O 

1 

u 

1.43 


1 





O 

II 

u 

1,23 


1 





C—Cl 

1,78 


-C- 

| 

-H 

1,070 



C-Br 

1,93 


i 





C-I 

2,14 


-u 

II 

-H 

1,07 



N-H 

1,01 


^c- 

~H 

1,056 



O-H 

0,96 
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TABLA 3-3 

Cotnparad6n 
ef*tre longitudes 
de enlace y 

Enlace 

Longitud 

Energia 

kcal/mol kj/mol 

energies 

C—H 

1,05-1,09 

99 

414 

promedio. 

C—C 

1.54 

83 

347 


C=C 

1.34 

146 

610 


c=c 

1,20 

200 

836 


c-o 

1.43 

86 

359 


c=o 

1.23 

176-192 

736-803 


C-Cl 

1.78 

81 

339 


C—Br 

1,93 

68 

284 


hidrogeno. Los orbitales atomicos que se deducen por este metodo pueden 
extenderse a los electrones de otros atomos, e incluso a los orbitales moleculares 
relacionados con la formacion de los enlaces. 

Los orbitales atomicos y moleculares simples pueden modificarse mediante el 
concepto de orbitales hfbridos. Las caracteristicas estructurales de la mayoria de 
moleculas orginicas pueden ser racionalizadas mediante la utilizacion de enlaces 
formados a partir de orbitales hfbridos. Se pueden predecir orientaciones espacia- 
les especfficas, relacionadas con los angulos de enlace, para los enlaces formados 
por medio de orbitales hfbridos sp 3 , sp 2 o sp. 

Otra forma de racionalizar la geometria molecular se basa en las repulsiones 
de los pares de electrones de la capa de Valencia (VSEPR), sobre la base de que 
dichas repulsiones explican los angulos de enlace. La densidad electronica sobre 
un enlace en particular puede ser relacionada con las repulsiones entre pares 
electronicos y, por tanto, con la forma molecular. 

Las energfas relacionadas con los enlaces qufmicos y las distancias entre los 
atomos de las moleculas se determinan mediante diversas tecnicas fisicas. Las 
energfas de disociacion de enlace dan cuenta, en parte, de la energfa requerida por 
una reaccion qufmica, o liberada durante la misma. Las energfas de enlace y las 
longitudes de enlace estin en general relacionadas dentro de una serie de molecu¬ 
las similares. Normalmente, los enlaces mas cortos son mas fuertes. 


3-7 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

3-13 Utilice los datos de la tabla 3-1 para calcular el calor liberado o absorbido en cada una de 
las siguientes reacciones: 

O 

a CH 3 I:—OH ♦ CH, + C0 2 

b (CH 3 ) 3 C—N=N—C(CH 3 ) 3 ► (CH 3 ) 3 C—C(CH 3 ) 3 + N 2 • 

c (CH 3 ) 3 COH-♦ (CH 3 ) 2 C=CH 2 + h 2 o 

d CH 3 —N=0 ♦ CH 2 =N—OH 
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3-14 

' 3-15 

* 3-16 

3-17 

* 3-18 

3-19 


3-20 


La adicion dc un electron a una molecula de hidrogeno conduce al ani6n del hidrogeno 
HJ, sumamente inestable. Represente la configuration electr6nica de dicha especie, e 
indique por que es tan inestable. 


Sugicra una explicacion sobre la marcada diferencia entre los Angulos de enlace del etileno 
(etcno) y del 1,1,2,2-tctracloroeteno. 




Prediga cl orbital hfbrido correspondiente al atomo marcado con la flecha en cada una de 
las siguientes formulas. 


a H ,C—H 

' T 


c CH.,C=CH 


e (CH 3 ) 2 B CH 3 

t 


b H,C—CH 2 CH, d (CH,). t N-CH 3 f (CH 3 ) 2 C=NCH 3 

' T T t 


£1 angulo interorbital correspondiente a los enlaces C—C—C del ciclopropano es de unos 

105*’. 


a eQue indica dicho angulo en relacion con los orbitales moleculares hfbridos que 
intervienen en dichos enlaces? 

b Prcdiga un valor aproximado para el angulo del enlace H-C-H del ciclopropano. 


El angulo del enlace H—O—H del agua es 104,5°. Utilice orbitales hibridos y argumentos 
de la teoria VSEPR para explicar este hecho experimental. 


Proponga una explicacion para la disminucion de la longitud del enlace C—Cl en la 
siguiente scrie de compuestos. 


Compuesto 

H3C-CI 

C1H 2 C-C1 

ci 2 hc-ci 

fh 2 c-ci 

C 13 C-C 1 

F.C-Cl 


Longitud del enlace C—Cl, en A 

1,78 

1.77 

1,76 

1,76 

1,75 

1,72 


El radio dc van der Waals dc un atomo de azufre es mayor que el de un atomo de 
oxigeno. ^Como puedc esto explicar que cl angulo del H—S—H (92,2°) sea menor que el 
del H—O—H (104,5 U )? 
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4-1 ISOMERIA GEOMETRICA 

A. Rotacion restringida sobre los dobles enlaces. B. Designaci6n de la 
configuracion. 

4-2 CONFORMACIONES DE LOS COMPUESTOS ACICLICOS 
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sobre los enlaces sencillos. 
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ciciohexano. D. Otros cicloalcanos. E. Compuestos biriclicos y polidclicos. 
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quirales. F. Asimetria torsional. G. Formulas de proyeccion de Fischer. 

4-5 RESUMEN 


! 


A 



4-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 



n los capitulos 1 y 2 vimos que Una f6rmula molecular especifica puede corresponder a 
mas de un compuesto qufmico. Las diferencias en la secuencia de los itomos, 
enlazados covalentemente, daban lugar a isdmeros estructurales que posefan pro- 
piedades fisicas distintas y nombres diferentes. Podiamos, sin embargo, distinguir 
entre dichos isdmeros mediante simples representaciones bidimens ionales. 

El capitulo precedente nos reveld que los enlaces que se forman a partir de un 
atomo no tienen por que estar necesariamente en un mismo piano. Las moleculas 
son en realidad entidades tridimensionales. En este capitulo veremos que la 
orientacion relativa de los atomos en el espacio puede tener una influencia 
significativa en las propiedades de sus compuestos. 

Los compuestos que tienen la misma formula molecular y la misma secuencia 
de atomos enlazados covalentemente, pero distinta orientacidn esparial, se deno- 
minan estereoisomeros. Los estereoisomeros se dividen en dos clases principales. 
Los que se interconvierten facilmente a temperatura ambiente, mediante rotacio- 
ncs sobre enlaces sencillos, se denominan estereoisdmeros confomxacionales . Los que 
sc interconvierten con dificultad bajo condiciones normales, y que, por tanto, 
pucden ser aislados, sc denominan en cambio estereoisdmeros conjigwracionales. La 
intcrconvcrsidn de estereoisomeros configuracionales eit general implica algun 
proceso de ruptura de enlaces. 

Debido a la importancia que tiene el poder representar jnoldculas tridimensio¬ 
nales para inspeccionarlas visualmente, los quimicos han ideado diversos modelos 
moleculares, asi como convenciones para representar perspectivas en dos dimen- 
siones. Los modelos son de dos tipos: los que muestran unicamente el armazdn 
estructural (enlaces y nucleos), y los que muestran el tamano real completo de 
cada atomo, llamados modelos compactos. Estos ultimos tienen cierto valor para 
determinar la tension producida por la -compresidn entre &tomos no enlazados, 
pero no muestran el esqueleto con claridad. Se pueden adquirir algunos modelos 
estructurales por poco dinero, y son una ayuda inestimable para visualizar las 
relaciones espaciales entre los atomos y los enlaces de las moleculas. Algunos 
ejemplos de todos estos modelos se muestran en las figuras 4-1 a 4-3. 

A pesar de su gran utilidad para visualizar las moleculas, los modelos pueden 
ser a veces enganosos. A medida que sepamos mis sobre la respuesta de las 
moleculas reales frente a las fuerzas que las deforman, veremos que los modelos 
no siempre responden de la misma manera, y pueden damos una impresidn falsa 
de las tensiones moleculares. En general, los modelos son demasiado rfgidos con 
respecto a la flexion de los angulos y demasiado flojos con respecto a la rotaci6n 
de los enlaces sencillos. Los de la variedad compacta son insensibles a la compre- 
sion de los atomos no enlazados. Por ultimo, dificilmente un modelo adoptara 
por si mismo la correcta conformation de la molecula que representa. 

4-1 ISOMERIA GEOMETRICA 

Una de las clases mas simples de estereoisomeros es la relativa a los dobles 
enlaces carbono-carbono. La rotation del doble enlace esta restringida por la 
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interaccion entre los orbitales p constituyentes del enlace rt (sec. 3-3jB). La 
isomerfa debida a esta rotacion restringida se denomina isomeria geometrica. En esta 
seccion veremos que los isomeros geometricos pueden poseer propiedades fisicas 
y qui'micas muy distintas, y que, por tanto, son en general faciles de separar. 


A. Rotacion restringida sobre los dobles enlaces 

En el capitulo 1 vimos que se podian representar cinco isomeros estructurales con 
formula molecular C 4 H 8 (sec. 1-3D). Las reglas de nomenclatura introducidas en 
el capitulo 2 nos permitfan asignar un nombre concreto a cada uno de los cinco 
isomeros, dejando claro que se trataba de compuestos diferentes. 

Los resultados experimentales, sin embargo, demuestran que en realidad se 
pueden aislar seis compuestos de formula molecular C 4 Ha. Dos de ellos no son 
isomeros estructurales, pues ambos.tienen la secuencia de atomos enlazados 
covalentemente que denominamos 2-buteno. A temperatura ambiente son gases, 
con puntos de ebullicion de 1° y de 4°. 

Nuestro conocimiento sobre la rotacion restringida del doble enlace nos per- 
mite comprender la relation entre los isomeros del 2-buteno. Uno de ellos tiene 
los dos grupos metilo al mismo lado del doble enlace, y se denomina comunmen- 
te m-2-buteno. El otro tiene ambos metilos en lados opuestos y se designa como 
!r<JH5-2-buteno. 

CH 3 ch 3 ch 3 H 

c—c c—c 

H X X H H / X CH 3 

cu-2-Buteno tr<i»u-2-Buteno 

(p.eb. 4°; p.f. -139°) (p.eb. 1°; p.f. - 106°) 

Momcnto dipolar * 0,33 D Momento dipolar = 0 D 


PROBLEMA 

4-1 


Explique la diferencia entre los momentos dipolares del as- y Sr<ms-2-buteno. 

No todos los dobles enlaces conducen a isomeros geometricos. Tan solo las 
moleculas en las que cada dtomo de carbono del doble enlace posea dos grupos 
diferentes podran existir como is6meros cis-trans. Por ejemplo: 


' 3 \ / 
C=C 


ch 3 ch 2 


es lo mismo que 


CH 3 CH 2 H 

/ c=c \, 

CH» H 


3 V 

c=c. 


ch 3 ch 2 


ch 2 ch : 


es un is6mero de 


ch 3 ch 2 . 


CH 2 CH 3 


Muchos compuestos poseen mas de un doble enlace que pueda dar lugar a 
isomeros geometricos. El numero maximo de isomeros es 2 K , siendo n el numero 
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de dobles enlaces con distintos sustituyentes a cada extremo. La palabra «cis» 
(que indica que grupos similares se encuentran al mismo lado del doble enlace) y 
la palabra «trans» (que indica que grupos similares se encuentran a lados opuestos 
del doble enlace) se utilizan habitualmente para dcsignar los isomeros geome- 
tricos. 


CH 


H w H 


/ 


\ 


c=c ch 2 ch 3 

H H 

c«-cu-2,4-Heptadieno 

H CHXH, 

ch -N / C=C x 

/ C = C x H 

H H 

cis-trans-2,4- Heptadieno 


H 


CH 


H x CH,CH, 

H 

trans-trans~2>4- Heptadieno 


H x / H 

H x / c=c x 

c=c ch 2 ch, 

CH, H 

trans-eis-2,4- Heptadieno 


PROBLEMA 

4-2 


Escriba formulas estructurales para los isomeros geometricos del 2,4-hexadieno, 
dando un nombre para cada una, y explique la observacion de que existen tres 
isomeros en lugar de cuatro. 


PROBLEMA 

4-3 


Escriba todas las formulas estructurales de los isomeros geometricos de cada 
uno de los siguientes compuestos, senalando cada doble enlace como cis o trans. 


a 3-Metil-3-hexeno 
b 1,2-Dibromoeteno 
c 2-Cloro-2-buteno 


d 2,3-Dimetil-2-penteno 
e 4-Metil-3-hexen-l-ol 
f 2,5-Octadieno 


Si hicieramos girar los cuatro grupos unidos a los carbonos de un doble enlace 
piano, de forma que quedaran cn dos pianos perpcndiculares, no podria haber 
recubrimiento entre los orbitalcs p, con lo que sc perderia el enlace tt, quedando 
tan solo el enlace o. 

Podemos estimar la barrera a la rotacion alrededor de un doble enlace carbo- 
no-carbono en terminos de energias dc enlace. Un enlace sencillo carbono- 
carbono tipico tiene una energia dc enlace media (tabla 3-1) dc 83 keal/mol (347 
kj/mol), mientras que la energia de un doble enlace es alrededor dc 146 keal/mol 
(610 kj/mol). La diferencia, 63 keal/mol (263 kj/mol), es una medida aproximada 
de la energia requerida para interconvcrtir los isomeros geometricos de los alque- 
nos sencillos. 

Si tenemos en cuenta que la energia tcrmica asequible a las moleculas a la 
temperatura ambiente normal solo basta para promover procesos con barreras de 
energia por debajo de 15-20 keal/mol (60-80 kj/mol), queda claro por que los 
isomeros cis-trans son por lo general faciles dc aislar en el laboratorio. Por su 
resistencia a la interconversion, los isomeros geometricos forman parte de la 
familia mas amplia conocida como estereoisomeros configuracionales. 
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La rotacion restringida alrcdcdor del doble enlace carbono-carbono puede 
tener una influencia en la reactividad quimica de los isomeros. El acido buteno- 
dioico, por ejemplo, existe bajo dos formas. El isomero cis se denomina acido 
maleico, y el trans acido fumarico. Cuando se calienta el acido maleico a 140° 
pierde agua y se forma el correspondiente anhidrido (anhidrido maleico). 




Anhidrido maleico 


Por el contrario, cuando se calienta el acido fumarico a 140° no tiene lugar 
ninguna reaccion. Sin embargo, el acido fumarico puede transformarse en ahidri- 
do maleico a unos 290° La temperatura elevada suministra la energia suficiente 
para sobrepasar la barrera a la rotacion sobre el doble enlace carbono-carbono, y 
puede alcanzarse la configuracion cis requerida para la formacion del anhidrido 
maleico. 


No hay 
reacci6n 


ho /C V H 

II 

h V h 

O 

Acido fumirico 

(Acido fram-butenodioico) 
(p.f. 287°) 



B. Designacion de la configuracion 

Las designaciones cis y trans se han utilizado durante muchos ahos para indicar 
las relaciones espaciales de los grupos unidos al doble enlace. La especiEcacion de 
la configuracion de alquenos en los que, como mfnimo, uno de los grupos 
conectados a cada carbono sea el mismo, no presenta problemas. Pero cuando 
cada carbono esta unido a grupos diferentes, la base de comparaci6n es algo 
arbitraria. 

La practica usual ha sido la de esperificar las posiciones relativas de grupos 
similares. Por ejemplo, la localizacion de un cloro sobre un carbono del doble 
enlace puede relacionarse con la de un bromo sobre el otro carbono. En algunos 
casos se han tornado como criterio para la designacion de los isomeros geometri- 
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cos las relaciones espaciales entre las cadenas carbonadas continuas mas largas 
unidas a cada uno de los dos atomos de carbono insaturados. Sin embargo, en 
sistemas complejos, dicho metodo resulta arbitrario y poco util. 

Para eliminar la confusion ha sido adoptado un nuevo sistema para designar la 
configuracion sobre un doble enlace. El metodo se basa en un sistema de priori- 
dades desarrollado originalmente por Cahn, Ingold y Prelog para ser utilizado 
con moleculas opticamente activas (sec. 4-4C). Los grupos sobre cada carbono del 
doble enlace reciben un orden de prioridad primera (1) o segunda (2), segun el 
sistema de Cahn-IngoJd-Prelog. A continuacion se comparan las prioridades de 
un carbono con respecto a las del otro. Cuando los dos grupos de prioridad 
primera se encuentran al mismo lado del doble enlace, se designa la configuracion 
como Z (del aleman zusammen, «juntos»). Si los grupos de prioridad primera se 
encuentran, por el contrario, a lados opuestos del doble enlace, la designacion es E 
(entgegen, «de travesw). 


© x © ® x p 
© © © © 


En el sistema Cahn-Ingold-Prelog, se asigna la prioridad a los atomos sobre la 
base del numero atomico. Se asigna mayor prioridad a los atomos de mayor numero 
atomico. Consideremos los isomeros geometricos del 2-buteno. El atomo de 
carbono de cada grupo metilo tendra prioridad primera, y el hidrogeno unido a 
cada carbono del doble enlace, prioridad segunda. Por tanto, el cij-2-buteno 
pasara a ser (Z)-2-buteno, y el trans- 2-buteno sera (£)-2-buteno. (Incluimos las 
designaciones cis-trans entre parentesis como referencia a la antigua nomenclatura.) 


® ® ® ® 

CH, x CH, CH H 

c—c c—c 

/ \ / \ 

ch 3 ^ 

© © © © 


(Z)-2-Buteno (cts) 


(£)-2-Buteno ( trans ) 


PROBLEMA 

4-4 


Escriba formulas estructurales y asigne como E o Z cada uno de los isomeros 
geometricos de los siguientes compuestos: 

a 3-Hexeno d 1-Yodo-l-buteno 

b 2-Penteno e 1-Deuterio-l-hexeno 

c l-Bromo-2-cloropropeno 


Cuando los atomos unidos al doble enlace tienen la misma prioridad, se 
consideran los atomos siguientes. Tiene prioridad el grupo con el segundo atomo con 
mayor numero atomico. Por ejemplo, el 3-metil-2-hexeno tiene un grupo metilo y 
uno propilo unidos al carbono numero tres. En los dos casos el primer atomo a 
considerar es el carbono, por lo que no puede asignarse todavia un orden de 
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prioridad. Los segundos atomos del grupo metilo son tres hidrogenos. En el 
grupo propilo, los segundos atomos son dos hidrogenos y un carbono. Como 
el atomo de carbono tiene prioridad sobre cualquiera de los atomos de hidrogeno, el 
propilo dene tambien prioridad sobre el metilo. (En este ejemplo, la designacion 
cis-trans habrfa sido ambigua, por depender de si comparamos los dos mctilos 
identicos, o las cadenas mas largas, es dedr, el metilo y el propilo.) 


(D ® 

ch 3 ch 3 

/ C=C \ 

H CHjCHjCHj 

© © 

f£J-3-Metil-2-hexeno 


© © 

CHj CH 2 CH 2 CH 3 

(Z) -$-Metil-2-hex*no 


PROBLEMA Lndique el nombre IUPAC y la designation estereoquimica de cada uno de los 
4-5 compuestos siguientes: 


CH 3 CH 2 CH 3 

/ C==C \ 

CHXH, Cl 


C1CH 2 


\ r / CD ‘ 
/ C=C \_ 


CH-CH, 


(CH 3 ) 2 CH ch 2 oh 

C=C 

/ \ 

H CH 2 CH 3 


Cuando los grupos que se comparan tienen enlaces dobles o triples, el dtomo 
con enlace multiple se reemplaza coticeptualmente por dos o tres enlaces sencillos hacia el 
mismo tipo de dtomo. Un grupo carbonilo se considera como si el carbono tuviera 
dos enlaces sencillos unidos al oxfgeno; un doble enlace, como dos enlaces 
sencillos sobre el carbono; y un triple enlace, como tres enlaces sencillos sobre el 
carbono. 

\ ^ , —C—O 

r=0 se considera como I I 


^C=C^ se considera como 


■C—C— 


—C^C— se considera como —C—C— 

A i 

El compuesto ('ZJ-3-fen:-butil-l,3-pentadieno ilustra el sistema dc prioridades. 
El atomo numero tres posee un sustituyente terr-butilo y otro etenilo. La sustitu- 
d6n del doble enlace del etenilo terminal por enlaces sencillos dcmuestra que L 
prioridad ha de ser para el grupo ferc-butilo. 
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alquenos. La barrera a la rotation sobre cl enlace ir relativamente elevada (esdma- 
da en unas 63 kcal/mol, o 263 kj/mol) cs consistente con la fatilidad de separa¬ 
tion de dichos isomeros configuracionales. 

En confcraste, la rotation alredcdor de la mayoria de enlaces sencillos es 
relativamente rapida. Elio no es sorprendente, ya que nuestra description por 
orbitales de un enlace O no indica nada que pueda prcsuponer dicha rotatidn 
restringida. Los datos experimentales, consignados ya en la decada de 1930, 
demostraron, sin embargo, que existe una pcquena barrera a la rotation alrededor 
de un enlace o de moleculas aclclicas sencillas. Veamos como una barrera a la 
rotation de tan solo 3 a 5 kcal/mol (15-20 kj/mol) influye sobre nuestra vision 
tridimensional de estas moleculas. 


A. Representaciones de las moleculas tridimensionales 

Antes de proseguir la discusion sobre las relationes espatiales en las moleculas, 
deberiamos ampliar nuestra capatidad de visualizar objetos en tres dimensiones. 
El disponer de una caja de modelos moleculares es una ayuda inestimable para 
pertibir las interacciones entre los atomos. Hasta el quimico mas experimentado 
hace frecuente uso y referencia de los modelos para clarificar cuestiones de 
estructura molecular. 

Como nuestro principal metodo de comunicacion es el papel o la pizarra, 
superficies bidimensionales, se han desarrollado diversos metodos graficos para 
representar objetos tridimensionales. Probablemente la representation mas comun 
es la formula con curias . Una curia en trazo grueso representa un enlace proyectado 
por encima del piano del papel, mientras que una curia a trazos representa un enlace 
por debajo del piano. Las lineas finas continuas representan enlaces en el piano (fi- 
gura 4-4 a). 

Otra forma comun de representar la molecula tridimensional es mediante una 
formula en perspectiva caballera. La molecula se observa ligeramente desde arriba y 
desde la derecha de un enlace carbono-carbono. Todos los enlaces se dibujan 
como lineas finas continuas, de forma que la representation angular proporciona 
una imagen en perspectiva de la estructura tridimensional (fig. 4-4 b). 

Una tercera forma, conocida como proyeccion de Newman, implica la vision de 
la molecula directamente desde el extremo del eje de un enlace carbono-carbono. 
El atomo de carbono que queda delante se representa por un punto central, del 
que emergen los restantes enlaces. El carbono posterior se representa mediante un 
tirculo. A1 dibujar una proyeccion de Newman, es importante que las lineas de 
los enlaces del carbono posterior terminen justo en el perimetro del tirculo 
(fig. 4-4c). Las relationes entre estas representaciones y los modelos moleculares 
se muestran en la figura 4-4<f y e. 


PROBLEMA Dibuje una formula con cunas, en perspectiva, y en proyeccion de New- 
4-9 man para un estereoisomero del 2,3-didorobutano. 

Otras representaciones de las moleculas tridimensionales se utilizan tambicn. 
Las formulas de proyeccion de Fischer (sec. 4-4G) se usan frecuentemente para 
representar carbohidratos y aminoatidos. Diversos tipos de lineas y trazos sc 
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FIGURA 4-4 


Representacio- 
nes del etano: 

(a) con cunas, 

(b) perspectiva 

caballera, (c) 
proyeccidn de 
Newman, (d) 
modelo mole¬ 
cular de palos 
y bo las, (t) 

modelo mole¬ 
cular com pacto. 


II 

M 

II 

(0 






(4 



utilizan para representar information estructural dcrivada dc datos espectroscopi- 
cos como difraccion de ray os X (sec. 16-3 A). 

Los modelos moleculares y las formulas tridimensionales son herramientas 
importantes para el quimico. Los cstudiantcs debcnan estudiar cuidadosamcnte las 
relaciones entre las diversas represcntacioncs y los modelos moleculares, para 
poder apreciar de un modo mas completo las intcracciones espacialcs quc tienen 
lugar entre los atomos y las moleculas. 


B. Rota cion restringida sobre los enlaces sencillos 

La observacion experimental de quc la rotacion alrededor del enlace a carbono- 
carbono del etano no es completamente libre plantea la cuestion de cual cs la 
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causa de la inhibition. En realidad, el problema nunca ha sido resuelto de forma 
completa, pero parece claro, sin embargo, que existen pequerias interacciones 
repulsivas entre los enlaces carbono-hidrogeno de los atomos de carbono adya- 
centes. Este tipo de interacciones repulsivas entre enlaces sobre atomos adyacen- 
tes, que dan lugar a rotacion restringida, se conoce como tension de torsion. 

La magnitud de la energia relacionada con la tension de torsion en moleculas 
sencillas es pequeha, en general por debajo de 5 kcal/mol (20 kj/mol). A tempera- 
tura ambiente, la energia termica es suficiente para superar la tension torsional, de 
forma que la interconversion entre formas potencialmente isomeras es rapida. 
Nos referiremos, por tanto, a estas estructuras facilmente interconvertibles por 
torsion como conformaciones , y a los compuestos representados por ellas como 
isomeros conformacionales. 

Las formulas de proyeccion de Newman nos permiten seguir los cambios que 
tienen lugar en la geometria molecular durante la rotacion sobre el enlace carbo- 
no-carbono del etano. El minimo de energia torsional tiene lugar cuando los 
enlaces carbono-hidrogeno de un grupo metilo estan lo mas alejados posible de 
los del otro. Esta relation espacial ocurre cuando el angulo diedro (el observado 
entre los enlaces C-H cuando se mira el enlace C-C desde un extremo) es de 60°. 
La denominamos conformacion altemada (fig. 4-5a). 

Si a partir de ahi giramos los grupos metilo 60° entre si, el angulo diedro 
pasara a ser 120° (o 0°). Los enlaces carbono-hidrogeno se encuentran ahora en su 
disposition espacial mas cercana, en lo que llamamos una conformacion eclipsada 
(fig. 4-5 b). 

Las conformaciones alternadas que se obtienen por rotacion alrededor de un 
enlace carbono-carbono se denominan a menudo rotdmeros o conformeros. Los 
cambios de energia correspondientes a dichas rotaciones se representan en la 
figura 4-6. 

La rotacion sobre el enlace central carbono-carbono del butano ilustra las 
distintas relaciones espaciales que resultan. A1 ir girando un lado de la molecula 
con respecto al otro hasta 360°, aparecen tres conformaciones eclipsadas y tres 
alternadas (fig. 4-7). El rotamero alternado en el que los grupos metilo estan mas 
alejados (fig. 4-7 a), se conoce como anti (o trans) y es la conformacion mas 
estable. Los rotameros alternados con grupos metilo adyacentes (fig. 4-7 c,e) son 
las conformaciones gauche. Aunque las dos conformaciones gauche tienen igual 
energia, no son moleculas identicas; se relacionan entre si como un objeto y su 


FIGURA 4-5 


Conformaciones 
(a) alternada y ( b ) 
eclipsada del 
etano, con los 
ingulos diedros 
correspondientes 


H 



H 

Altemada 

<-) 



(*) 
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FIGURA 4-6 

ReUdones 
energetic** entre 
l*s 

conform* ciones 
del et*no 


PROBLEMA 
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FIGURA 4-7 

Conform* ciones 
del butano. (Las 
conform* ciones 
eclipsadas estU 
algo alternadas 
unicamente por 
conveniences del 
dibujo.) 
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imagen es un espejo. Las relaciones entre moleculas que son imagenes especulares 
las consideraremos en la section 4-4A. 


Dibuje representaciones en perspectiva y mediante cunas de las conformaciones 
del butano a, b, c y i de la figura 4-7. 


La energia correspondiente a una interaction metilo-metilo es mayor que la 
correspondiente a una interaccion metilo-hidrogeno, la cual, a su vez, es mayor 
que la de una interaccion hidrdgeno-hidrogeno. Las fuerzas repulsivas debidas a 
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las interacciones entre los enlaces sobre atomos adyacentes son similares en cada 
caso. Sin embargo, existe una repulsion adicional entre los grupos su|stituyentes. 
Estas repulsiones no debidas a enlace son el resultado de interacciones espaciales entre 
los atomos. 

La conformation alternada anti (fig. 4-7 a) se considera que tiene la menor 
energia conformacional, y se le asigna el valor cero en una escala relativa. A1 ir 
girando alrededor del enlace carbono-carbono central, llegamos a una conforma- 
cion en la que los grupos eclipsados son hidr6genos con respecto a metilos 
(fig. 4-76). La combinacion de tension de torsion y de repulsiones no debidas a 
enlace explica el valor desfavorable de la energia, de 3,8 kcal/mol (15,9 kj/mol). 
A medida que la rotacion prosigue, llegamos a la conformacion mas desfavorable 
de todas, aquella en que ambos grupos metilo coinciden dc forma eclipsada (fi- 
gura 4-7 d). Las conformaciones eclipsadas (fig. 4-76, dyf) son energeticamente desfa- 
vorables, y se considcran en general solo como estados de transicion entre formas 
alternadas. En la figura 4-8 se indican las energias relativas de la rotacion. 

A pesar de que las barreras rotacionales de la mayoria de enlaces sencillos son 
tan bajas que a temperatura ambiente existe libre rotacion, tienen lugar diferencias 
en las poblaciones promedio de rotameros. Se puede calcular que el butano existe 
cn aproximadamentc un 70 por 100 bajo la forma anti, y cn un 15 por 100 bajo 
cada una de las formas gauche, a 25° C. En capitulos siguientes veremos que 
pequenas diferencias en poblaciones dc rotameros pueden influir notablcmente en 
la rcactividad quimica. 


PROBLEMA 

4-11 


Dibuje formulas de proyeccion de Newman para las tres conformaciones alter¬ 
nadas y para las tres eclipsadas del propano. Relacione cada estructura con un 
punto en un diagrama de energia frente a angulo diedro. 


FIGURA 4-8 


Relaciones 
energeticas 
entre las 
conformaciones 
del butano. 
(Las letras se 
refieren a las 
estructuras de la 
fig. 4-7.) 



180 


Angulo diedro metilo-metilo, grados 
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4-3 CONFORMACIONES DE LOS COMPUESTOS 
CICLICOS 

Las estructuras en forma de anillo de los cicloalcanos anaden limitaciones adicio- 
nales a la conformacion molecular. El movimiento queda mas restringido que en 
el caso de las moleculas adclicas, y en algunos casos conduce a repulsiones no 
debidas a enlace mas importantes. La tension adicional guarda relacion con las 
deformaciones de los angulos de enlace del esqueleto riclico. 

Algunas de las restricciones estructurales relacionadas con las moleculas ricli- 
cas nos proporcionan en realidad un punto de referenda para considerar otros 
aspectos de la geometria molecular. Se ha visto que los cicloalcanos son valiosos 
compuestos para investigar multiples cuestiones relativas a interacciones espacia- 
les. Hassel y Barton redbieron el premio Nobel en 1969 como reconocimiento 
por su trabajo pionero sobre analisis conformacional de cicloalcanos y otros tipos 
de compuestos. 



A. Tension angular 

Si pensamos en la forma de los cicloalcanos como si fueran simples figuras 
geometricas, por ejemplo, el ciclopropano como un triangulo o el dclobutano 
como un cuadrado, concluiremos inmediatamente que algunos angulos deberan 
ser probablemente inusuales. El ciclopropano, por ejemplo, necesitaria angulos de 
60° si poseyera una forma de triangulo regular. 

En 1885, Baeyer propuso una teoria sobre la tension angular de los cicloalca¬ 
nos por la cual la diferencia entre el angulo del tetraedro (109,5°) y el angulo 
interno del poligono correspondiente, se tomaba como medida de la estabilidad 
molecular. Segun el, el riclopropano tendria una tension angular parecida a la 
diferencia entre 109,5 y 60°. El ciclopentano quedaria practicamente libre de 
tensi6n (109,5-108°), mientras que los cicloalcanos mayores deberian poseer un 
grado mayor de lo que se conoce como tension angular de Baeyer. 

La teoria de Baeyer no es, sin embargo, consistente con las medidas experi- 
mentales. Los cicloalcanos mayores que el ciclopentano tan solo muestran un 
pequeno incremento en energia de tension, y las moleculas ciclicas de tamano 
muy grande estan en realidad libres de tension. El problema radica en la simplici- 
dad de la hipotesis de Baeyer, suponiendo que los anillos son poligonos pianos. 

La mejor manera de medir energias de tension angular relativas en los cicloal¬ 
canos es mediante la comparacidn de sus calores de combustion si admitimos que el 
calor liberado en la combustion de un hidrocarburo, para dar dioxido de carbono 
y agua, es una medida de las energias de los enlaces, mas toda energia relacionada 
con la tension molecular. El patron de referenda para comparar los datos es el 
calor de combustidn del dclohexano (sec. 4-3B), 156,1 kcal/mol (652,7 kj/mol) 
por cada grupo — CH 2 — . En la tabla 4-1 se dan los calores de combustion de 
algunos dcloalcanos, y se indica la energia de tension correspondiente, junto con 
la predicd6n segun la antigua teoria de la tension angular de Baeyer. 
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TABLA 4-1 


Cal ores de 
combuitidn y 
energies de 
tensidn relatives 
de los 
cicloalcanos 


lamano Calores de combustidn, kcal/mol (kl/mol) Tension por-CH^J* 

del Tension angular __ _ L _1_ 

Cicloalcano anillo de Baeyer* Total Por —CH 2 — kcal/mol (kj/mol) 


Ciclopropano 

3 

49,5 

499,9 (2090) 

166,6 (6%,5) 

10,5 

(43,8) 

Ciclobutano 

4 

19,5 

650,2 (2718) 

162,6 (679,5) 

6.5 

(26,8) 

Ciclopcntano 

5 

1,5 

786,6 (3288) 

157,3 (657,5) 

L2 

(4.9) 

Ciclohexano 

6 

10,5 

936,9 (3916) 

156,1 (652,7) 

0 

(0) 

Cicloheptano 

7 

19,1 

1108,1 (4631,9) 

158,3(661,7) 

2.2 

(9) 

Ciclooctano 

8 

25,5 

1268,9 (5304) 

158,6 (663,0) 

2,5 

(10.3) 

Ciclodecano 

10 

34,5 

1586,1 (6629,8) 

158,6 (662,9) 

2.5 

(10.2) 

Ciclopentadecano 

15 

46,5 

2362,5 (9875,3) 

157,5 (658,4) 

1.4 

(5,7) 


*En relaci6n con el ciclohexano 


Podemos ver que tan solo los anillos C 3 y C 4 tienen tension angular elevada. 
Los anillos de tamano medio (de C» a C 12 ) poseen una tension moderada, 
mientras que los anillos mayores muestran energfas de tension pequenas. Aunque 
escribamos frecuentemente los compuestos cfclicos como si fueran figuras geome- 
tricas planas, los datos dc la tabla 4-1 muestran claramente que sus estructuras no 
son en realidad tan simples. 


B. Ciclohexano 

El ciclohexano es considerado en general como el cicloalcano de referencia que 
contiene el mfnimo de energia de tension. En 1895, Sachse propuso que el 
ciclohexano podrfa existir libre de tension si no fuera piano. Sin embargo, las 
implicaciones de dicha sugerencia no fueron aceptadas entonces, y no fue hasta 
1918 en que Mohr extendio la idea de Sachse hasta un concepto aceptable, tal 
como hoy se utiliza. 

La estructura mas favorable para el ciclohexano es una molecula «plegada», 
conocida como conformation silla. En ella no aparece tension angular, ya que todos 
los angulos de enlace siguen siendo tetra^dricos (fig. 4-9). Otra propiedad impor- 
tante de la conformacion silla es que la tension de torsion es minima, por 
encontrarse todos los grupos alternados, lo que puede comprobarse al observar 
una proyeccion de Newman (fig. A-9b). 


PROBLEMA 

4-12 


Compare las repulsiones no debidas a enlace de la forma silla del ciclohexano 
con las del etano. 
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FIG UR A 4-9 

Represen tad ones 
de la 
conformaddn 
silla del 
ciclohexano. 



(a) Representari6n cn perspectiva 





(() Modclos moleculares 


Otra forma dc construir el modelo del ciclohexano nos lleva a una molecula 
no plana conocida como conformation bote (fig. 4-10). Aunque en ella no aparece 
tension angular, la tension de torsion por eclipsamiento es significativa (fig. 
4^10 b). Por otra parte, la interaction no debida a enlace entre los dos atomos de 
hidrogeno situados a cxtremos opuestos del anillo es desfavorable (fig. 4-1 Or). La 
conformation bote del ciclohexano es unas 6,5 kcal/mol (27 kj/mol) mas elevada 
en energfa que la forma silla, a 25° C. 

Una conformation bote modificada denominada bote torcido (o a veces bote 
sesgado) ha sido sugerida para minimizar las interacciones torsionales y las no 
debidas a enlace. La forma bote es muy facil de torcer, de forma que los 
hidrogenos de los extremos opuestos se separan entre sf, hacia cada lado de la 
molecula, y las interacciones torsionales tambien resultan reducidas (fig. 4-11). Se 
puede estimar la energia del bote torcido como unas 1,5 kcal/mol (6 kj/mol) 
menos que la forma bote, a 25° C. 


PROBLEMA 

4-13 


Represente una formula de proyeccion de Newman similar a la de la figura 4-106 
para la conformation de bote torcido del ciclohexano. 
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F1GURA 4-10 


Rtpretentaciones 
de la 
conform* ci6n 
bote del 
ciclohexano. 



lnteraccidn dc los cxtrcmos 



(c) Modclo dc palos y bolas que mucstra la 
intcraccidn entre los hidrogcnos dc los cxtrcmos 



(d) Modclo compacto 


C. Enlaces axiales y ecuatoriales del ciclohexano 

Cuando miramos mas detenidamente todos los atomos que constituyen el ci¬ 
clohexano, podcmos obscrvar que los 12 atomos de hidrogeno no ocupan posi- 
ciones equivalences. En la conformacion silla, seis hidrogenos son perpendiculares 
al piano medio de la molecula, y seis estan dirigidos hacia la parte exterior del 
anillo, ligeramente por encima y por debajo del piano medio molecular. Los 
enlaces situados perpendicularmente al piano molecular se denominan axiales, y 
los que se extienden hacia afuera del anillo, ecuatoriales (fig. 4-12). 


FIGURA 4-11 


La conformacion 
bote torcido del 
ciclohexano. 
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FIGURA 4-12 


Atomos de 
hidrdgeno axiales 
y ecuatoriales 
(negritas) en la 
conformari6n 
silla del 
ciciohexano. 



H 



La formula en perspectiva de la figura 4-12 es de la mayor importancia en 
qufmica organica. Fijemonos que los enlaces axiales dirigidos hacia arriba proce- 
den de atomos de carbono altemados. Los enlaces ecuatoriales de los otros tres 
atomos de carbono tambien estan orientados ligeramente hacia arriba. Los atomos 
unidos a todos estos seis enlaces se encuentran por encima del piano molecular y 
se dice que se encuentran entre si en posicion cis. (Las designaciones geometricas 
cis y trans se utilizan en el caso de los cicloalcanos; ver sec. 4-1B.) Una relacion 
espacial similar existe para los tres enlaces axiales y los tres ecuatoriales situados 
por debajo del piano molecular. Cada atomo de carbono del ciciohexano posee un 
enlace axial y otro ecuatorial, dirigidos hacia lados opuestos del piano molecular. 

Cuando se dibuja una formula en perspectiva para la conformacion silla del 
ciciohexano, los enlaces situados en extremos opuestos del anillo son paralelos 
entre si. Tambien son paralelos entre si los enlaces axiales. Cada enlace ecuatorial 
se dibuja, por tanto, de forma que sea paralelo a los enlaces carbono-carbono del 
anillo que parten de los carbonos vecinos al de su propio punto de union. 

A temperatura ambiente, el ciciohexano se encuentra en rapida interconversion 
entre dos conformaciones silla. Al transformar una conformacion silla en la otra 
(lo que se denomina en general inversion del anillo), todos los atomos de hidrogeno 
ecuatoriales se transformah en axiales, y todos los axiales en ecuatoriales (fig. 4-13). Las 
interconversiones axial-ecuatorial son tan rapidas a temperatura ambiente, que 
todos los atomos de hidrogeno del ciciohexano pueden considerarse como equiva- 
lentes. 

La inversion del anillo se cree que tiene lugar por un movimiento de la 
estructura de silla, dando lugar al bote torcido, seguido del movimiento del otro 
lado del bote torcido para dar lugar a la otra forma silla. La diferencia de energia 
libre (AG 0 , ver sec. 6-1) entre los conformeros silla y bote es relativamente 
pequena, pero es todavia suficientemente grande como para que la forma silla 
constituya alrededor de un 99,9 por 100 del ciciohexano en el equilibrio. La figu- 
ra 4-14 ilustra la secuencia de inversion del anillo y sus energfas correspondientes. 
(Se incluye la conformacion bote, aunque puede no hallarse en realidad en la ruta 
de interconversion.) 


PROBLEMA 

4-14 


Otro camino potencial para la interconversion de las formas silla del ciciohexa¬ 
no es a traves de una estructura plana. Compare la energia de dicho camino con 
la de la secuencia silla, bote torcido, silla. 
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FIGURA 4-13 


Interconversi6n 
de lot atomoi de 
hidr6geno axiales 
y ecuatoriales de 
la conformacion 
silla del 
ciclohexano. 



H 



H 


Cuando se reemplazan uno o mas hidrogenos del ciclohexano por otros 
sustituyentes, la diferencia entre las posiciones axiales y ecuatoriales puede ser 
significativa. Por ejemplo, el grupo metilo del metilriclohexano se interconvierte 
rapidamente entre las posiciones axiales y ecuatoriales, pero es energeticamente 
mas favorable en posicion ecuatorial. Las determinaciones experimentales mues- 
tran que, en el equilibrio, el grupo metilo se halla en un 95 por 100 en posicion 
ecuatorial y un 5 por 100 en posicion axial. Dicha relation corresponde a una 
diferencia de energia libre de 1,7 kcal/mol (7,3 kj/mol) a 25° C. El examen de las 
conformaciones silla del metilriclohexano revela que un metilo en posicion axial 
se encuentra mas cerca de los dos hidrogenos axiales adyacentes que lo que se 
encontraria un metilo en posicion ecuatorial respecto de cualquier hidrogeno. En 
consecuencia, el metilo y la mayorfa de sustituyentes se hallan en una posicion 
energeticamente mas favorable cuando estdn ecuatoriales , de forma que las interacciones no 
debidas a enlace 1,3-diaxiales queden minimizadas (fig. 4-15). 


FIGURA 4-14 


Interconversion 
de los 
conformeros del 
ciclohexano. 
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FIGURA 4-15 


Interacciones 
1,3-diaxiales no 
debidas a enlace 
del 

metilciclohexano 



PROBLEMA Dibuje formulas de proyeccion de Newman para las conformaciones ecuatoria- 
4-15 les y axiales del metilciclohexano. Comente las estabilidades relativas de las 
formas. \ 

La posicion del equilibrio entre los sustituyentes ecuatoriales y axiales para 
una serie de ciclohexanos monosustituidos ha sido determinada, y los datos de 
equilibrio, transformados en diferencias de energfa libre (sec. 6-1Q, pueden ser 
usados como una indication del tamario efectivo de cada sustituyente (tabla 4-2). 
En el caso de un grupo ferc-butilo, la preferencia por una posicion ecuatorial es 
tan grande que, de hecho, una conformation axial nunca ha sido observada para 
este grupo. 

Los ciclohexanos di- y polisustituidos pueden existir como isomeros cis- 
trans, ademas de como conformeros axiales-ecuatoriales. Para el 1,4-dimetilci¬ 
clohexano existen dos isomeros (fig. 4-16). El isomero trans tiene un conformero 
diecuatorial energeticamente favorecido, y otro diaxial desfavorecido. En cambio, 
los dos conformeros del compuesto cis son identicos, de forma que solo uno se 
observa realmente. Es importante sehalar que la interconversion tiene lugar entre 
isomeros conformacionales (axial-ecuatorial), pero no entre isomeros confxguracionales 
(cis-trans). 


PROBLEMA 

4-16 

FIGURA 4-16 


Utilice los datos de la tabla 4-2 para calcular las energias relativas de los 
estereoisomeros del 1,4-dimetilciclohexano. 

t 


Conformaciones 
del cis y trans 
1,4-dimetil 
ciclohexano. 


H CH, 



Ecuatorial-ecuatorial Axial-axial 

rmnj'l,4-Dimetilciclohexano 



Axial-ecuatorial Ecuatorial-axial 

c£r-l,4-Dimetilciclohexano 
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PROBLEMA 

4-17 


Dibuje las dos conformaciones silla de cada uno de los siguientes compuestos, 
indicando la posicion axial o ecuatorial en que se encuentre cada grupo metilo. 

a fra«isl,2-DirnetilcicIohexano 
b cii-l,2-Dimctilciclohexano 
c fraris-l,3-Dimetilciclohexano 
d cii-l,3-Dimetilciclohexano 


PROBLEMA 

4-18 


Aunque pueden reprcsentarse dos posibles conformaciones silla para el cis-4- 
ferc-butilciclohexanol, existe fuerte evidencia de que el compuesto existe casi de 
forma exclusiva bajo una de las dos formas. Prediga la conformacion de dicha 
forma favorable. 


TABLA 4-2 


Energia libre 
necesaria para 
transformar un 
sustituyente de 
ecuatorial a axial 
en el ciclohexano. 


Diferencia de energia libre ccuatorial-axial, AG" 


Sustituyente 

keal/mol 

(kj/mol) 

—C=N 

0,2 

(0.8) 

—F 

0,25 

(l.D 

-1 

0,46 

(1.9) 

-Br 

0.5 

(2) 

-Cl 

0,52 

(2.2) 

-OSOX (1 H,CH r ;7 

0.52 

(2,2) 

—o,cch 3 

0.71 

(3.0) 

—OCH, 

0,75 

(3,1) 

—OH 

0,9 

(3.8) 

—co 2 h 

1,4 

(5,9) 

-NH, 

1,4 

(5,9) 

“CH 3 

1.7 

(7,3) 

-c 2 h 5 

1,8 

(7,5) 

-CH(CH 3 ) 2 

2,2 

(9,2) 

-QH S 

3,0 

(12,5) 

-C(CH 3 ) 3 

> 4 

(> 17) 


D. Otros cicloalcanos 

La estructura del ciclopropano ha promovido muchas cspeculacioncs entrc los 
qufmicos. <;C6mo pueden conectarse en forma de anillo tres atomos de carbono 
sin violar seriamente nuestras ideas sobre los angulos de enlace? 

Los datos estructurales modernos indican que la maxima densidad electronica 
de los enlaces carbono-carbono no corresponde a las lfncas que concctan entre si 
los atomos de carbono. Los electrones del enlace residen principaJmcntc fuera de 
las lineas del triangulo intcrnuclear, dando lugar a lo que comunmcntc sc conocc 
como enlaces curvados (fig. 4-17). 
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FIGURA 4-17 


Enlaces curvados 
del ciclopropano. 


FIGURA 4-18 

Conformacion 
del ciclobutano. 



En realidad, el ciclopropano cs un gas relativamente estable a temperatura 
ambiente (p.eb. —33°). Aunque los enlaces carbono-carbono son mas debiles 
que los del etano, se necesitan temperaturas por encima de 450° para romper 
termicamente la estructura del anillo, 

El ciclobutano tiene menor tension angular que el ciclopropano, pero tambien 
se supone que tiene un cierto caracter de enlaces curvados en sus enlaces carbono- 
carbono. La molecula existe bajo una conformacion no plana, que le permite 
minimizar la tension producida por el eclipsamiento dc los hidrogenos entre si (fi- 
gura 4-18). 



H 


El ciclopentano tampoco es piano, y posee una estructura que se asemeja a la 
de un sobre. Cuatro de los carbonos se hallan en un piano, y el quinto fuera de 
el. La molecula se encuentra en continuo movimiento, de forma que el carbono 
fuera del piano va girando rapidamente alrededor del anillo (fig. 4-19). 


PROBLEMA 

4-19 


El ciclopentano podria existir como una molecula plana, con la forma de un 
pentagono, sin aparentemente ninguna tension angular. *Por que existe enton- 
ces bajo una conformacion como un sobre? 


FIGURA 4-19 


Conformacion es 
del ciclopentano. 


^ .- 
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F1GURA 4-20 



Los anillos de tamano medio (7-12 atomos en el anillo) se encuentran relativa- 
mente libres de tensidn angular y pueden facilmente adoptar una gran variedad 
de disposiciones espaciales. Sin embargo, no son lo suficientemente grandes como 
para poder evitar todas las interacciones no debidas a enlace entre los atomos de 
hidrogeno. El ciclodecano, por ejemplo, existe bajo una conformaci6n relativa- 
mente favorable con seis atomos de hidrogeno en la region central de la molecula 
(fig. 4-20). 


E. Compuestos biciclicos y policiclicos 

Muchos compuestos contienen dos o mas anillos que no poseen ninguna relation 
particular entre ellos. Dichos anillos reaccionan en general de forma independiente 
y pueden tratarse como si fueran carbociclos aislados. 



Cl 

CH 2 CH 2 CHCH 2 



4-Cidobutil-l-ciclohexil-2-clorobutaiio 


Una clase poco usual de compuestos policiclicos es la que posee la caracteristi- 
ca estructural de que un mismo atomo de carbono sea a la vez miembro de dos 
anillos distintos. Estos compuestos se conocen como derivados espirdtticos. Se 
nombran utilizando una combination del numero total de atomos de carbono que 
constituyen los anillos y del numero de carbonos conectados al carbono comun. 
Se escribe la palabra «espiro» seguida de unos corchetes, en los que se indica el 
numero de atomos conectados al carbono comun y por ultimo se coloca el 
nombre principal que indica el numero total de carbonos de los dos anillos. 
Cuando se requiere numerar para designar un sustituyente, se comienza por el 
carbono adyacente al carbono comun, correspondiente al anillo mas pequerio, y se 
va dando la vuelta terminando por el anillo mayor. 
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Espiro[2,4)heptano 2-Cloroespiro[4,5Jdecano 


PROBLEMA 

4-20 


Represente una estructura conformacional para el 6-cloroespiro[2,5]octano. 
^Que relacion espacial existe entre los cuatro enlaces del atomo de carbono co- 
mun? 


Los compuestos policiclicos mas frecucntcs son los quc poscen dos o mas 
anillos quc compartcn como minimo dos atomos comuncs. Dichos atomos son 
las cabezas de puenic dc las cstructuras polidclicas. Los compuestos con dos anillos 
sc denominan bicidicos; los quc posccn tres anillos, trin'dicos, etc. El norbornano cs 
un compucsto biciclico cn cl quc cl anillo dc scis miembros debe dc tener la 
conformacion bote. El alcanfor cs un producto natural rclacionado cstructural- 
mente con cl norbornano. 


7 



Alcanfor 


Los compuestos biciclicos sc nombran utilizando la palabra biddo seguida del 
numcro dc atomos dc cada cadcna concctada a los atomos comuncs cn cabcza dc 
puentc, colocados entre corchctes. El nombre fundamental quc representa cl 
numcro total de atomos dc los anillos completa cl nombre. La numcracion 
comicnza por uno dc los atomos comuncs cn cabcza dc puentc y sc dirige hacia el 
anillo mayor, comcnzando por la cadena mas larga y terminando por las cadenas 
mas pequenas restantes. 



Biciclo[3,2,l Joctano 8-Clorobiciclo[3,2,l)octano 7-Metilbiciclo (2.2.1)heptano 


•Atomos de carbono cn cabcza dc puentc. 
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PROBLEMA 

4-21 


PROBLEMA 

4-22 


PROBLEMA 

4-23 


PROBLEMA 

4-24 


FIGURA 4-21 


Is6meros de la 
cis- y trans- 
decal ina. 


Escriba una formula estructural para cada uno de los siguientes compuestos: 

a trans-1 > 6-Diclorobidclo[4 t 3.0,]nonano 
b Bicido[3,l,0]hexano 
c 7-Bromobiciclo[4,2,0]-2-octeno 
d 7,7-Dicianobiciclo[4,l,0]-2,4-heptadieno 

| Indique el nombre IUPAC del norbomano y del alcanfor. 

Los compuestos biciclicos son en general mas rigidos que sus analogos mono- 
cfclicos, aunque con frecuencia pueden encontrarse bajo configuraciones relativa- 
mente libres de tension. El compuesto bici'clico, denominado comunmente decali- 
na (forma abreviada de decahidronaftaleno), contienedos anillos de seis miembros 
fusionados. Puede existir bajo las formas cis y trans, segun las configuraciones de 
los atomos dc carbono en cabeza de puente. Tanto la cis- como la fnws-decalina 
pueden ser construidas con dos conformaciones silla (fig. 4-21). En capftulos 
posteriores de este texto veremos que la estructura de decalina constituye una 
parte importante de los esteroides y dc otros productos naturales. 


Un isomero de la decalina es unas 2 kcal/mol (8 kj/mol) mas estable que el 
otro. Tenga en cuenta la conformacion de los anillos para predecir cual es el 
isomero estable. 


Utilice modelos moleculares para mostrar que la cis-decalina puede intercon- 
vertir sus conformaciones silla, pero no asi la froru-decalina. Dibuje la confor¬ 
macion de la cis-decalina que se obtiene por inversion de los anillos de la 
estructura de la figura 4-21. 



(p.f. -33*) 




ru-Decal ina 

(Wj-Biciclo[4,4.0]decano) 
(p f. -33*) 
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F. Carbociclos con tension 

Los quimicos siempre hai? sentido interes por probar hasta que punto se puede 
llegar en la construction de compuestos que se hallen en el lfmite de la capacidad 
de formar enlaces, tal como los entendemos. Un campo abierto para estos 
ensayos han sido los compuestos policfclicos pequenos, y en los ultimos arios se 
han logrado detectar o preparar bastantes moleculas con gran tension, del mayor 
interes. 

La configuracion lineal del triple enlace ha limitado la preparacion de cicloal- 
quinos estables a anillos de ocho o mas atomos. Los dobles enlaces con configura¬ 
cion Z (cis) parece ser que pueden acomodarse a monociclos de cualquier tamano. 
Por ejemplo, el ciclobuteno es un compuesto estable (p. eb. 2°), y el ciclopropeno 
ha podido ser aislado a temperaturas inferiores a —80°. El ciclohexeno, compuesto 
practicamente libre de tension (su energfa de tension estimada es de 1 kcal/mol, o 
4 kj/mol), es un reactivo barato y muy utilizado en el laboratorio y la industria. 
Sin embargo, solo se conoce su isomero geometrico Z. El cicloocteno es el 
cicloalqueno mas pequeno para el que han podido aislarse, hasta ahora, los dos 
isomeros Z y E. 


PROBLEMA I Represente una estructura conformacional del ciclohexeno. 

4-25 I 

Muchas 1 moleculas bicfclicas pequehas pueden contener dobles enlaces, mientras 
no se hallen localizados sobre un carbono en cabeza de puente. Asi pues, el 
norbomeno es un compuesto bien conocido, pero su isomero con el doble enlace 
en cabeza de puente es, por el momento, desconocido. 



Norborneno 

(Biciclo(2,2,1 ]-2-hepteno) 



Bicielo[2,2,l]-l-hepteno) 
Compuesto desconocido 


La regia de Bredt establece que los compuestos bicfclicos pequenos con un doble 
enlace en cabeza de puente deben poseer un elevado grado de tension. Los intentos 
de forzar hasta el Kmite la regia de Bredt han Uevado a la preparacion de los 
siguientes alquenos con doble enlace en cabeza de puente: 



Biciclo[3,3,l]-l-noneno BicicloH,2,t]'6-noneno Biciclo[3,2,2-l-noneno 



PROBLEMA 

4-26 


Discuta la orientacion espacial de los cuatro enlaces sencillos conectados al 
doble enlace en cada uno de los anteriores bicicloalquenos con dobles enlaces en 
cabeza de puente. 


4-4 QU MALI DAD Y ACTIVIDAD OPTICA 
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Para explicar la formation de moleculas con tension se han utilizado numero- 
sos argumentos. Vimos ya el concepto de enlace curvado a proposito de los 
enlaces del ciclopropano (sec. 4-3D). Los cambios en la hibridaci6n aportan otra 
explication. Los angulos de enlace pueden ser mayores si los orbitales poseen 
mayor caracter s, y menores si poseen mayor caracter p (sec. 3-4A). Se ha pro- 
puesto que los orbitales de los enlaces carbono-carbono del ciclopropano tienen 
tan s6lo un 17 por 100 de caracter s, lo que representa aproximadamente una 
hibridacion sp 5 . 

En los ultimos anos se han preparado una serie de compuestos fascinantes, en 
forma de interesantes figuras geometricas. Las estructuras y los nombres IUPAC 
de algunos de estos compuestos, con elevada tension, se recogen en la tabla 4-3. 


4-4 QUIRALIDAD Y ACTIVIDAD OPTICA 

Probablemente el tipo de estereoisomeria mas interesante, y tal vez mas sofistica- 
do, es el que da lugar a la actividad optica. Cuando Biot, en 1815, serialo que 
algunas sustancias organicas de origen natural posefan la propiedad de girar e! 
piano de la luz polarizada, despert6 entre sus colegas cientificos una oleada de 
interes y de trabajo experimental. En los 60 anos siguientes, numerosos cientificos 
realizaron importantes contribuciones para resaltar la evidencia del fenomeno de 
la actividad 6ptica, pero ninguno de ellos establecio una relation entre los datos 


TABLA 4-3 


Algunos 
compuestos 
policfclicos con 
tensi6n. 


Estructura 




Nombrc IUPAC 


Nombrc vulgar 


Biciclo[ 1J. 0] butano 


Biciclobutano 


Biciclo[ 1,1,1 jpcntano 


Propclano 


Tctraciclo[2,2,0,0 2,6 .0 3 ' 5 ]hcxano # Prismano 


Pcntaciclo[4,2,0,0 2,5 -0 ,3,8 .0 47 ]octano* Cubano 


5 La nomenclatura dc los compuestos policfclicos sigue el esquema utilizado para los compuestos 
bicfclicos. La unica diferencia es que los numeros de los itomos de carbono sobre los que esti unida la 
cuarta cadena carbonada, o las cadenas sucesivas, se indican como superfndices sobre la designacidn de la 
cadena inicial. 
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experimentales y la estructura molecular. En 1874, van’t Hoff y Le Bel, de 
forma independiente, propusieron la teoria que no solo explicaba el fenomeno de 
la actividad optica, sino que mostraba como un modelo tridimensional de las 
moleculas podia aclarar buena parte de la confusion existente en la epoca sobre la 
estructura. 


A. Propiedades de simetria de las moleculas organicas 

Hemos considerado la estructura del metano varias veces durante nuestras discu- 
siones sobre la estructura molecular. Deberia ser obvio ya que el metano cs una 
molecula con elevada simetria. Por ejemplo, posee pianos de simetria que p'san a 
traves del carbono y dos hidrogenos cualesquiera (fig. 4-22d), asi como cjes de 
simetria ternarios a lo largo de cada enlace C—H (fig. 4-226). Un piano de simetria 
divide a la molecula en dos mitades que son entre si imagenes especulares. Un eje 
de simetria se define como una linea que pasa por la molecula de forma que una 
rotacion de 360 °/m alrededor de la misma conduce a una estructura tridimensional 
indistinguible de la original. Todas las moleculas poseen un eje de orden uno 
(n = 1), ya que la rotacion de 360° alrededor de cualquier eje lleva siempre a la 
misma estructura. El metano, en cambio, no posee eentro de simetria, que se puede 
defmir como un punto de la molecula con la propiedad de que cualquier linea que 
pase por el lleva a alrededores identicos en ambas direcciones a partir del mismo. 

Si observamos los metanos sustituidos clorometano (CH 3 C1), diclorometano 
(CH 2 CI 2 ) y triclorometano (CHC1 3 ), veremos de nuevo que cada uno de ellos 
contiene como minimo un piano de simetria, lo cual se debe a la presencia de al 
menos dos atomos identicos en el carbono central. 


PROBLEMA Dibuje un piano de simetria para cada una de las siguientes moleculas: CH 3 CI, 
4-27 CH 2 C1 2 y CHCI 3 . ^Tendran dichas moleculas eentro de simetria o algun eje de 
simetria? 


FIGURA 4-22 


Elementos de 
simetria del 
metano: (a) uno 
de los pianos de 
simetria ( b ) uno 
de los ejes 
ternarios de 
simetria. 
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PROBLEMA 

4-28 


B. 


FIGURA 4-23 

Enanti6meros 
del 2-butanoL 


Consideremos ahora el compuesto 2-butanol. Sobre el segundo atomo de 
carbono se encuentran unidos cuatro grupos diferentes. No podemos hallar ni 
pianos ni otros elementos de simetrfa relacionados con dicho atomo. El atomo 
numero dos del 2-butanol es asimetrico. 

Otra forma de reconocer esta asimetrfa es comparar las formulas tridimensio- 
nales del 2-butanol. Podemos ver que el compuesto puede ser representado 
mediante dos imagenes especulares no superponibles (fig. 4-23). Los estereoisome- 
ros que guardan entre sf la relation de imagenes especulares no superponibles se 
demoniman enantiomcros. 

Utilice modelos moleculares y dibujos en tres dimensiones para mostrar que: 

a Los enantiomeros del 2-butanol no son superponibles. 

b Las imagenes especulares del CH3CI, CH2CI2 y CHCI3 son identicas a las de 
las moleculas originales. 

Los enantiomcros se relacionan entre si de la misma forma que la mano 
dcrecha con la mano izquierda. Las moleculas que sc relacionan entre sf de esta 
forma sc dice que son quirales. El atomo de carbono numero dos del 2-butanol es 
cl atomo quiral, o centro quiral, de la molccula. Una de las maneras mas scncillas 
(aunque no la unica) de reconocer la quiralidad es buscar atomos de carbono 
conectados a cuatro grupos diferentes. 


Actividad optica 

Cuando Biot observo la rotacion de la luz polarizada producida por algunos 
compuestos organicos, estaba udlizando el mismo metodo que todavfa utilizamos 
hoy en dfa para reconocer enantiomeros en el laboratorio. Para ello se coloca el 
compuesto correspondiente en un apartado llamado polarimetro. La direction de la 
rotacion del piano dc la luz polarizada se observa haciendo pasar la luz a traves de 
la muestra. Si la luz gira en el sentido de las agujas del reloj, decimos que la mucstra 
es dextrorrotatoria, y sc la designa como ('+) o d. Si, por el contrario, la muestra 
hace girar cl piano de la luz polarizada en sentido opuesto al de las agujas del reloj, 
diremos que es levorrotatoria, y se dcsignara como (—) o /. Los enantiomeros giran el 
piano de la luz polarizada en direcciones opuestas, pero con magnitudes iguales. 

Aunque la quiralidad es un prerrequisito necesario para la existencia de activi¬ 
dad optica, los compuestos quirales no son necesariamente opticamentc activos. 


/ CH 3 

ch 3 ch-c^ oh 


h 3 c 

.C—CH,CH, 

ho*7 2 3 

H 


Plano-espejo 
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En cl laboratorio, un compucsto quiral como el 2-butanol se encontrara normal- 
mentc como una mezcla a partes igualcs de los dos enantiomeros. Como los dos 
enantiomeros giran el piano de la luz polarizada la misma magnitud, pero en 
direcciones opucstas, no se observara ninguna rotacion optica neta. Un compues- 
to quiral que sea opticamente inactivo por estar compuesto de una mezcla a par¬ 
tes iguales de ambos enantiometros se dice que es un racemico y se designa como 
(±) o dl 


PROBLEMA 

4-29 


Indique cuales de los siguientes compuestos son quirales, y por ello capaces de 
existir como formas opticamente activas. Identifique el o los centros quirales. 


a CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 3 
Cl 

b CH 2 =CHCHCH 3 
c 1-Clorobutano 
d 3-Cloro-2-butanol 



f 4-Bromo-l-clorociclohexeno 
OH 

g c.h^hch, 

h 1,3-Dimetilbenceno 


C. Configuracion absoluta 


Los enantiomeros tienen entre si una curiosa relacion, que no hemos visto hasta 
ahora con otros isomeros. Son no superponibles, a pesar de que sus estructuras 
parezean identicas. Las distancias entre los atomos que rodean el centro quiral de 
un enantiomero son las mismas que las existentes en el otro enantiomero, su 
imagen especular. Diversos experimentos han demostrado con claridad que la 
mayoria de las propiedades fisicas de los enantiomeros (punto de fusion, punto de 
ebullicion, solubilidad) son identicas, y bajo la mayoria de condiciones del labora- 
torio los enantiomeros muestran identica reactividad quimica. iQue es lo que los 
hace entonces distintos? 

La diferencia es la secuencia espacial de los atomos o grupos conectados al 
atomo quiral, es decir, la configuracion. Las moleculas que se relacionan entre si 
como dos imagenes especulares no superponibles (enantiomeros) tienen configu- 
raciones opuestas. La configuracion absoluta describe la disposition en el espacio de 
los cuatros grupos unidos al centro quiral. 

Un sistema general de designar la configuracion absoluta se basa en las reglas 
de prioridad de Cahn-Ingold-Prclog (sec. 4-1 B). Cada grupo unido al atomo de 
carbono quiral recibe un numero 1, 2, 3 6 4; el 1 es el grupo de mayor prioridad, 
y el 4 el de menor. Por ejemplo, los grupos unidos al centro quiral del 2-butanol 
seran 1 = OH, 2 = CH 2 CH 3 , 3 = CH 3 , y 4 = H. La molecula se observa enton¬ 
ces desde el lado opuesto al grupo de menor prioridad (4 = H)). El orden de 
prioridades decreciente de los restantes grupos representa una secuencia en el 
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sentido de las agujas del reloj, o en el sentido opuesto. En el primer caso, a la 
molecula se le asigna la configuration ( R ) (rectus, derecha). Si la secuencia es en 
el sentido opuesto a las agujas del reloj, estamos ante una configuration (S) 
(sinister, izquierda) (fig. 4-24). 


FIGURA 4-24 

Designaciones dc 
la configuracion 
absolute de los 
enantiomeros del 
2-butenol. 



3 


Secuencia en el sentido de 
las agujas del reloj, 

(fl)-2-butanol 



Secuencia contra las 
agujas del reloj, 
(S)-2-butanol 


PROBLEMA 

4-30 


Asigne una configuracion absoluta (R) o (S) a cada una de las siguientes mole- 
culas: 


Cl 

. x 

h 7 COjH 
CH, 

CH(CH,)j 

b CH,7 C ^ NHi 

C*H S 

CN 

I 

C 0,N7 C C=CH 
F 


CHO 


d ch,7 C ^co 2 h 

hoch 2 



ch 2 ch 2 ch 3 

f c 

H 7 ^CH(CH 3 ) 2 
C 2 H 5 


PROBLEMA Dibuje una formula estructural en tres dimensiones para cada uno de los si- 
4-31 guientes compuestos: 

a Acido (R)-2-hidroxipropanoico 
b (R)-2,3-Dibromopropanal 
c (S)-3-Metil-3-metoxi-4-hexen-2-ona 
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d (J?)-3-Cianociclopentanona 
e (5)-3-Etilhept-l-en-5-ino 
f Acido (12)-2-Deuteriopropanoico 


D. Configuracion relativa 

Desgraciadamente, no es facil determinar la configuracion absoluta de un com- 
puesto quiral. La tecnica experimental mas obvia, la medida de la actividad 
optica, caracteriza flsicamente al compuesto, pero no proporciona una indication 
simple sobre la configuracion. Muchos enantiomeros cambian sus signos de rota- 
cion al variar la longitud de onda de la luz utilizada, y algunos incluso poseen 
distinto signo en disolventes diferentes. 

Se han establecido las configuraciones relativas de los centros quirales de muchos 
compuestos. Para ello se transforma un compuesto opticamente activo en otro, 
mediante una secuencia de reacciones qufmicas que sea ester eoespecxfca , es decir, 
que cada reaction proceda espacialmente de una forma especffica. La configura¬ 
cion de un compuesto quiral puede entonces relacionarse con la del siguiente en la 
secuencia de reacciones. Para establecer la configuracion absoluta, bastarfa con 
realizar un numero suficiente de reacciones esteroespetificas que permitiera llegar 
a otro compuesto de configuracion absoluta conocida previamente. 

Historicamente, la configuracion del d-gliceraldehido (d- 2,3 dihidroxi- 
propanal) sirvio como patron para comparar las demas configuraciones. Hacia 
finales del siglo diecinueve, Emil Fischer asigno arbitrariamente las configura¬ 
ciones absolutas de los enantiomeros del gliceraldehido, tal como se indica en la 
figura 4-25. En aquel entonces, no existfa ninguna otra base mas clara para dicha 
election. 

En 1951, una tecnica cristalografica de rayos-X fue utilizada para determinar la 
configuracion absoluta de la sal de rubidio y sodio del acido tartarico. Como el 
acido (+)-tartarico habia sido relacionado previamente con la configuracion del 
(+)-gliceraldehfdo, dc esta forma quedaron establecidas las configuraciones absolutas de 
los enantiomeros del gliceraldehido. Por suerte (las probabilidades eran 50 por 
100) se vio que las asignaciones originales de Emil Fischer eran correctas, y ahora 
todas las configuraciones relativas al gliceraldehido son absolutas. 


CHO OHC 

H—C C—H 

V v CH.,OH HOH 2 C / 

HO ‘ OH 

Plano-espejo 

CR)-(+)-Gliceraldehido (S)-(-)-G!iceraldehido 


FIGURA 4-25 

Configuraciones 
absolutas de los 
enanti6meros del 
gliceraldehido. 
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FIGURA 4-26 




£. Varios centros quirales 

El numero de estereoisomeros crece rapidamente al incrementar el numero de 
centros quirales de la molecula. Podemos calcular el numero maximo de estereo¬ 
isomeros posibles mediante la formula 2", en donde n corresponde al numero de 
centros quirales. 

Consideremos el 3-fenil-2-butanol compuesto que posee dos atomos quira¬ 
les. Mediante dibujos tridimensionales, podemos representar cuatro isomeros 
(fig. 4-26). Vemos que las cuatro estructuras se pueden agrupar en dos pares de 
enantiomeros. Pero £cual es la relation existente entre un par de enantiomeros y 
el otro? Los dibujos o los modelos moleculares nos indican que cada enantiomero 
de un par no es ni imagen especular ni superponible con cualquiera de los 
enantiomeros del otro par. Los estereoisomeros que no son imagenes especulares se 
denominan diastereomeros. Mientras que los enantiomeros son identicos en todas 
sus propiedades fisicas, con exception de sus signos de rotacion optica, los 
diastereomeros tienen caracteristicas fisicas y qufmicas diferentes. 

PROBLEMA a Asigne configuraciones (R) y (5) a los centros quirales de los cuatro isomeros 
4-32 del 3-fenil-2-butanol. 

b Las moleculas son relativamente libres en cuanto a su rotacion sobre el 
enlace carbono-carbono central. ^Afectara la conformacion en cada instante 
a las asignaciones configuracionales? 

a Dibuje formulas estructurales tridimensionales para los estereoisomeros del 
importante aminoacido treonina (^cido 2-amino-3-hidroxibutanoico). 
b Asigne configuraciones (R) y (S) a los centros quirales de cada molecula. 
c Indique que estructuras seran enantiomeros y cuales seran diastereomeros. 


PROBLEMA 

4-33 
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La diferencia en las propiedades fisicas de los diastereomeros es la base del 
metodo mas comun de separacion de enantiomeros, la llamada tecnica de resolu¬ 
tion de enantiomeros (tambien denominada resolution optica). Como los enantio¬ 
meros tienen propiedades "fisicas identicas, no pueden ser separados mediante los 
metodos usuales del laboratorio, como la destilacion o la cristalizacion. Sin 
embargo, la conversion de enantiomeros en diastereomeros permite su separacion 
(sec. 8-4). 

Pasteur llevo a cabo la primera separation de enantiomeros de la que se tiene 
noticia, utilizando un compuesto obtenido durante la preparation del vino. El 
atido tartarico (atido 2,3-dihidroxibutanodioico), un compuesto con dos atomos 
quirales, se deposita como sal potasica (tartaro) durante la fermentaci6n del mosto 
de la uva. Biot demostro que el atido tartarico obtenido del vino es por lo 
general dextrorrotatorio. Sin embargo, en el proceso de fermentation tambien se 
obtiene el llamado atido racemico, que no posee actividad 6ptica, aunque tiene la 
misma composition qufmica que el atido tartarico. 

Pasteur observo que los cristales de la sal de amonio y sodio del atido 
racemico existen bajo dos formas distintas: una estructura «de mano derecha» y 
otra «de mano izquierda». Separo manualmente ambas formas cristalinas y obser¬ 
vo que una de ellas giraba el piano de la luz polarizada hacia la derecha (dex- 
trorrotatoria) y la otra hacia la izquierda (levorrotatoria). Mezclando cantidades 
iguales de los atidos opticamente activos, obtenidos a partir de las sales separadas, 
demostro que el atido racemico es una mezcla a partes iguales de atido tartarico 
dextrorrotatorio y de atido tartarico levorrotatorio, es decir, una mezcla racemica 
(fig. 4-27). 


F1GURA 4-27 


Estereoisdmeros 
del icido 
tartarico. 


Plano-cspcjo 


va 

drcxH 


H *y \ ,H 

ho' \^ oh 


Addo (-)-tartirico Acido (+)-tartiHco 


Addo racemico 


Plano-cspcjo 


HO \ c ^h 


Plano-cspcjo 


JS / V"H 

H ^C OH 


CO,H 

OH 


Acido mutf-tartirico 
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El experimento de Pasteur demostro ser de una gran importancia para los 
inicios del desarrollo de las teorias estructurales de la qufmica organica. Sin 
embargo, fue necesaria una cierta dosis de fortuna. El material con el que trabajo 
Pasteur es*bastante raro, en el sentido de que es la unica sal de tartrato que al 
cristalizar deposita los dos enantiomeros bajo formas cristalinas diferentes. Por 
otra parte, estos cristales diferentes tan solo se forman por debajo de 25° y 
podrian no haber sido observados si Pasteur hubiera trabajo en una region de 
clima mas calido. 

El acido racemico da cuenta de solo dos de los estereoisomeros esperados del 
acido tartarico. Podemos predecir la existencia de un maximo de cuatro (2 2 = 4) 
estereoisomeros, pero en realidad solo existen tres: los dos enantiomeros optica- 
mente activos que dan lugar al acido racemico, y un isomero opticamente 
inactivo. 

El acido tartarico ilustra una importante propiedad de los diastere6meros: las 
moliculas con dos o mas centros quirales no son necesariamente quirales. Podemos ver 
(fig. 4-27) que las dos formulas estructurales adicionales representadas del acido 
tartarico son imagenes especulares superponibles. De hecho, son identicas. Los 
compuestos con centros quirales, pero que son aquirales (no quirales), se 
conocen como compuestos meso. Los compuestos meso poseen un elemento de 
simetria. El reconocimiento de un piano de simetria es en general el mejor modo 
de detectarlos. 

Las propiedades fisicas de los estereoisomeros del acido tartarico se recogen en 
la tabla 4-4. Las propiedades de los isomeros d y / son identicas (aparte del signo 
de la rotacion optica), y son distintas de las de la forma meso. Tambien podemos 
ver que el punto de fusion del acido racemico es distinto del de los dos isomeros 
d y / de que esta compuesto. Las mezclas racemicas tienen por lo general puntos 
de fusion mas altos que los de cada enantiomero puro. Las atracciones intermole- 
culares entre los enantiomeros d y / en la red cristalina suelen ser mayores que las 
existentes en cada enantiomero puro. 


TABLA 4-4 

Propiedades fisicas 
de los acidos 

Compuesto 

p.f., °c 

Rotaci6n csperifica 
a 25° C 

Solubilidad en H 2 0, 
g/100 ml 

tartiricos. 

Acido d-tartarico 

170 

+ 11,98° 

147(25°) 


Acido /-tartirico 

170 

-11,98° 

! 47 (25“) 


Acido racemico 

206 

0 

2 5 (2S“) 


Acido m«o-tartirico 

140 

0 

120 (15 °> 


PROBLEMA 

4-34 


^Cua) es la relacion entre las configuraciones absolutas de los atomos quirales de 
los acidos (+) y (-)-tartaricos? en el acido meso- tartarico? 


Los mismos principios estereoquimicos pucden aplicarse tanto a compuestos 
acfclicos como cfclicos. Por ejemplo, los dos centros quirales del acido ciclopro- 
pano-l,2-dicarboxflico conducen a tres estereoisomeros: un par de enantiomeros 
trans y una forma cis que es meso (fig. 4-28). 
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PROBLEMA 

4-35 


PROBLEMA 

4-36 


FIGURA 4-28 


Estereoisomeros 
del acido 
ciclopropano-1,2 
-dicarboxilico. 


Tambien podemos vcr que el isomero trans del 1,2-dimctilciclohexano existc 
como un par de enantiomeros. El conformero diecuatorial esta claramente favore- 
cido y la equilibracion no altera la distribution de diastereomeros (fig. 4-2%). En 
contraste, las relaciones estereoqufmicas cn el isomero cis vienen complicadas por 
la superposicion del cquilibrio conformacional sobre la configuracion. Asi pues, cl 
m-l,2-dimetilciclohexano cs opticamente inactivo y no pucde rcsolvcrsc a tcmpe- 
ratura ambiente, incluso a pesar de que podemos dibujar dos formulas cstructura- 
les cnantiomeras (fig. 4-29 h). Las configuracioncs se interconvierten rapidamcntc 
a traves de la inversion conformacional, de forma que el isomero cis es en 
realidad un compuesto meso. 


Muestre como la interconversion conformacional del aJ-l,2-dimetilciclohexano 
pasa a traves de una estructura intermedia simetrica. 


Utilice modelos moleculares y dibujos de conformaciones silla para determinar 
cuales de los siguientes compuestos son capaces de ser resueltos y aislados bajo 
formas opticamente activas: 

a frans-l,3-Dimetilcic1ohexano 
b ris-1,3-Dimetilciclohexano 
c c*5-3-Metilciclohexanol 
d frdn5-l,4-Dimetilciclohexano 
e ns-4-Metilciclohexanol 



Meso-cis 
(p.f. 139°) 


Plano-espejo 


ho 2 c H 


hvco,h 


H CO-.H 


H0 2 C V H 


d o /-trans 
(p.f. 175“) 

Rotacion especifica ± 84° 
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FIGURA 4-29 


Ettereoit6meroi 
del 1,2-dimetil- 
ciclohexano. 


Plano-espejo 



tram 

(p.f. —89*; p.eb. 124*) 
00 


Plano-espejo 



cis 

(p.f. —50°; p.eb. 130*) 
(« 


F. Asimetria torsional 


Hemos visto ya que la rotacion sobre enlaces sencillos en la mayor parte de 
compuestos adclicos se produce con relativa libertad a temperaturas ordinarias. 
Las interacciones repulsivas no debidas a enlace, producidas entre enlaces o atomos 
adyacentes, son muy pequenas (sec. 4-2B). Existen, sin embargo, algunos interc- 
santes ejemplos de compuestos en los que las interacciones no debidas a enlace 
entre grupos voluminosos inhiben la libre rotacion alrededor de un enlace o. En 


Plano-espejo 
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algunos casos, dichos compucstos pucdcn ser separados cn pares de enantiomeros. 
La asimetria molecular ticnc su origen cn la inhibicion dc la librc rotacion debida 
a la tension torsional. 

Los compuestos bifcmlicos constituycn los ejcmplos mas ripicos de asimetria 
torsional , Cuando se colocan grupos voluminosos en las posiciones orto de cada 
anillo aromatico, se inhibc la libre rotacion del enlace sencillo que conecta entre si 
ambos anillos. El compuesto puede ser separado cn enantiomeros. 

Las rcpulsiones no debidas a enlace entre grupos grandcs no son la unica causa 
de asimetria cn los compuestos bifcnflicos. En el siguiente cjcmplo, la tension 
angular producida al girar la cadena lateral alrcdcdor del enlace sencillo central 
impide la interconversion dc enantiomeros. 



Un ejemplo realmente interesante dc cstc tipo dc cstcrcoisomcria lo constituyc 
cl hcxaheliccno. La molccula esta rctorcida, cn forma dc cspiral. Puede ser 
rcsuelta cn enantiomeros dc notable cstabilidad, que corrcspondcn a helices dc 
mano dcrccha y dc mano izquierda. 


Plano-cspcjo 



Hexaheliceno 


G. Formulas de proyeccion de Fischer 

La dificultad cn representar formulas tridimensionalcs dc las moleculas sc incrc- 
menta al aumentar el numero dc centros quiralcs. Fischer dcsarrollo un sistema dc 
proyeccion bidimensional dc formulas, que aplico a los carbohidratos y a los 
aminoacidos, y que podemos utilizar para representar numcrosos compuestos 
quiralcs. Se orienta una conforrrracion eclipsada de la formula con curias dc forma 
que las curias a trazos discontinuos queden vcrticalcs y las dc trazo grucso queden 
horizontales sobre la supcrficic bidimensional. El dibujo queda entonces aplanado, 
cn forma dc proyeccion bidimensional (fig. 4-30). 



4-4 QUIRALIDAD Y ACTIVIDAD OPTICA 


133 


FIGURA 4-30 


Relacion 
entre formulas 
con cunas 
y proyecciones 
de Fischer. 


PROBLEMA 

4-37 


PROBLEMA 

4-38 


FIGURA 4-31 


Manipulacion 
de las formulas 
de proyeccion 
de Fischer del 
2-bromobutano. 


CH, 
OH 


cn: 

H—C—OH = H—[—O 

c 2 h., ' c 2 h, 

(S)-2-Butanol 

V H * 

H—C-OH _ H 

= H 


V. 

r 1 ':* 






CH, CH, 

(2S,3S)-3-Feni 1-2-butanol 


OH 

QH, 


Dibuje formulas de proyeccion de Fischer para las configuraciones 2(R),3(R); 

2(S),3(R), y 2(R),3(5) del 3-fenil-2-butanol. 

Debido a que las formulas de proyeccion de Fischer tienen una relacion con 
una imagen tridimensional concreta, su manipulacion sobre la superficie bidimen- 
sional es muy esperifica. Una rotacion de la formula de proyeccion 90° sobre el 
centro quiral invierte la configuration de la estructura original, lo mismo que un 
intercambio entre la position de dos grupos cualesquiera. En la figura 4—31 se 
ilustran estas relaciones para el caso del 2-bromobutano. 


Utilice modelos y/o formulas con cunas para confirmar las relaciones senaladas 
en la figura 4-31. 


Br \ 

\rotacion _. 

LH 3 de 90* W 

c 2 h s J 

c,H,4-B.Yrs° => 

ch 3 / 

(«) 

(S) 


Intercambio de grupos 

Intercam- 

CH, | FT 1 bio 

=> CH 3 CjH, => 

Br de grupos; 

Br 

(«) 

(S) 

H 


C^-f-CH, 



Br 

(A) 
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4-5 RESUMEN 

Las rclacioncs cspacialcs cntrc los atomos do una molccula pucdcn llegar a tener 
una profunda influcncia sobre las propicdadcs fisicas y quimicas de la misma. Los 
isomcros gcomctricos cxistcn dcbido a la rotacion rcstringida de los grupos 
alrcdcdor dc los enlaces de las molcculas. Los doblcs enlaces y los carbociclos 
comunes aportan la rigidez cstructural que conduce a cstc tipo de isomeros 
configuracionalcs. 

La rotacion sobre los enlaces scncillos dc las molcculas aciclicas experimenta 
una barrera cncrgctica muy pequena, debida a las intcraccioncs dc grupos y 
enlaces a traves del cspacio. Pucdcn cstablcccrsc varias conformacioncs alternadas 
y cclipsadas a medida que va teniendo lugar la rotacion. 

La rotacion sobre los enlaces scncillos dc los compucstos delieos vienc rcstrin¬ 
gida por las limitacioncs cstructurales del anillo. La cncrgia dc tension dc cual- 
quicr conformacion cs la suma dc la deformation angular mas las intcraccioncs dc 
torsion y las no debidas a enlace. Los anillos hcxagonalcs cxistcn como formas 
plcgadas, practicamcntc libres dc tension angular. En la conformacion silla, mas 
favorable, las rcpulsioncs no debidas a enlace cntrc los sustituyentes ccuatorialcs 
son minimas, pero los grupos axialcs experimentan intcraccioncs 1,3-diaxialcs dc 
caractcr rcpulsivo, que son dcsfavorablcs cncrgeticamcnte. Otros anillos pequenos 
y compucstos policiclicos exhiben una gran variedad dc intcraccioncs debidas o 
no a enlace que nos permiten extender nucstro conocimicnto sobre las tcnsioncs 
angularcs, dc enlace y dc torsion. 

Los compucstos quiralcs constituyen un giupo dc isomcros configuracionalcs 
que sc dctcctan normalmentc por su actividad optica. Los estcrcoisomcros, cuyas 
formulas cstructurales son imagcncs especularcs no supcrponiblcs (cnantiomcros), 
posccn propicdadcs fisicas identicas, aunque giran el piano dc la luz polarizada dc 
igual forma, pero en dircccioncs opucstas. Los compucstos con dos o mas ccntros 
quiralcs pucdcn cxistir como cnantiomcros o como estcrcoisomcros que no son 
imagcncs especularcs (diastcrcomcros). Algunos estcrcoisomcros posccn pianos dc 
simetria. Sc conoccn como compucstos meso y son opticamcnte inactivos. 


4-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


« 4-39 Nombre cada unode los siguientes compucstos, incluycndo las designacioncs cstcro- 
qufniicas Z o E en los casos apropiados. 


a CH ,CHXH 2 CH(CH 3 KTH ~CH 2 


CH, 


\ 


c=c 


XH, 

d ,c=c 

H' 


C, ; H, X 
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CH,CH,. 

X CH,OH 



,CHO 

CH,CH ;l 

CHXH..OH 


\ 


CH>OH 
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' 4-40 Dibujc formulas de proyeccion de Newman de un rotamero de cada uno de los siguientes 
compuestos. Indique en que casos el compuesto puede ser opticamente activo. 




4-42 En la molecula de acido 2-ciano-5,5-dicloro-3-metil-4-ciclohexanona-l-carboxflico. 
a ^Cuantos estereoisomeros son posibles? 

b «;Cuantos pares de enantiomeros puede esperarse que existan? 
c Dibuje la conformation preferente del isomero mas estable. 


4^43 Se cree que el cij-l,4-di-ferc-butilriclohexano existe bajo la forma de bote torcido en vez de 
bajo la forma silla. Dibuje la conformaci6n esperada y discuta por que no esta favorecida la 
forma silla. 


. 4-44 

a Utilice las formulas de proyeccion de Newman para representar los tres conformeros 
principales del l*2-dibromoetano. 

b Marque cada conformero siguiendo la convencion que permite indicar la relacion espacial 
existente entre los atomos de bromo. 

c Dibuje un grafico de energfa potencial frente a angulo de rotacion que muestre la relacion 
entre los rotameros. 
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4-45 

a ^Cuantos atomos de carbono quirales tiene el 2,3-difenilbutano? 

b ^Cuantos estereoisomeros se observan en realidad? 

c Utilice formulas de Fischer para representar todos los estereoisomeros reales, empleando la 
convencion de que la cadena carbonada mas larga se representa verticalmente. 

d Indique las estructuras que son opticamente activas. 

e Designe como (i?) o (S) los atomos de carbono asimetricos de cada formula estructural del 
apartado c. 

4-46 Explique la observation experimental de que A forma enlaces de hidrogeno intramolecula- 
res, y B forma tan solo enlaces de hidrogeno intermoleculares. 



4-47 

a Represcnte una formula estructural de la conformation mas estable del cij-l-fm-butil-4- 
metilciclohexano y del fij-l-rerr-butil-3-metilciclohexano. 

b Utilice los datos de la tabla 4-2 para calcular la difcrencia de encrgia aproximada entre las 
conformaciones silla mas favorables del apartado a y sus conformaciones menos favora- 
bles. 


4-48 Represente las dos conformaciones silla de cada uno de los siguientes compuestos. Indique, 
en su caso, que conformero es mas estable, colocando a continuacion los seis compuestos 
en orden de estabilidades decrecientes. 

a a*-l,2-Dimetilciclohexano 

b toJM5-l,2-Dimeti]ciclohexano 

c fi5-1,3-Dimetilciclohexano 

d frt3ni-l,3-Dimetilciclohexano 

e ri5-l,4-DirnetiIciclohexano 

f trans-\ ,4-Dimetilciclohexano 
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4-49 

* 4-50 

a 

b 

c 

a 

4-51 

4-52 


4 4-53 

a 

b 

4-54 


Utilice f6rmuJas de proyecci6n de Newman para establecer las estabilidades relativas de los 
isomeros del acido tartirico (fig. 4-27). 


Represent^ formulas estructurales de cada uno de los siguientes pares de compuestos, y 
prediga que par es mas estable: 

(Z)- y (E)-2-Penteno 

(Z)- y (E)-2-Fenil-2-buteno 

cis- y mirtM,2-Dimetilcic!opentano 

(Z)- y (£)-l-Fenil-2 t 3,3-trimetiM-buteno 


Escriba todos Jos posibles estereoisdmeros de la siguiente fdrmuJa. Indique, en su caso, los 
que no scan opticamente activos. 

CHC1 

CHCl ^CHCl 
CHC1-C^THCI 


Las sales de amonio cuatemario y los oxidos de amina que contienen cuatro grupos 
diferentes sobre el atomo de nitrogeno pueden ser resueltos en enantiomeros opticamente 
activos. Utilice el sistema de prioridades de Cahn-lngold-Prelog para designar como ( R ) o 
(S) los siguientes compuestos quirales: 


ci- 


CH 3-N>, 




V C « H S 

V CH(CH3), 


CH 3 —N 


./ 


^CHjQH. 


C«H S 


El heterociclo N,N'-dimetilpiperazina se puede representar mediante conformaciones silla 
como las del ciclohexano. 


Represente los conformeros. 

Indique que conformeros es de esperar que posean momento dipolar. 



N'N’-Dimetilpiperazina 


Explique el hecho de que el acido ricinoleico pueda existir como cuatro isomeros 6pticos a 
pesar de que la molecula contiene un unico atomo de carbono asimetrico. 

OH 

I 

CH 3 (CH 2 ) 5 CHCH 2 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 H 

Acido ricinoleico 
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4-55 Un alcohol de origen natural, C^H^O, se encontro quc poscfa una rotation optica de 
+49,5°. Por hidrogenacion catalftica, el alcohol absorbio un mol de hidrogeno, dando 
lugar a un nuevo alcohol opticamente inactivo. Escriba la estructura del alcohol de origen 
natural, y de su producto de hidrogenacion. 

4-56 El radio de van der Waals de un atomo de yodo es mayor que el de un atomo de bromo, 
y este a su vez mayor que el de uno de cloro. Sin embargo, los datos de la tabla 4-2 
indican que la diferencia energetica entre los tres sustituyentes por estar en una position 
ecuatorial en el ciclohexano es pequeha. ^Como puede explicarse esta observation? (Ayuda: 
consulte la tabla 3-2). 

4-57 Examine cada uno de los grupos siguientes, y prediga que compuestos seran quirales 


(a) Bifenilos 



(b) Paraciclofano* 




C=C=(^ 

HOjC C 6 Hj 

h 


Hv c=c=c ^ 

C e Hj 


g 
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5 ESPECTROSCOPIA 


5-1 ESPECTROMETRIA DE MASAS 

A. El espectrometro de masas. B. Pesos moleculares y formulas. 

5-2 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR 
A. Principios de la cspectroscopia de RMN. B. Desplazamiento qui'mico. 

C. Desplazamiento quimico y estructura molecular. D. Acoplamiento 
spin-spin. E. Acoplamientos mas complejos. F. Desacoplamiento de spin. 

G. RMN de 13 C. 

5-3 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

A. Principios de la espectroscopia infrarroja. B. Absorciones caracten'sticas en 
el infrarrojo. 

5-4 RESOLUCION ESPECTROSCOPICA DE PROBLEMAS ESTRUCTURALES 
5-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


a quimica organica se lleva en realidad a dos nivclcs distintos. Los quimicos rcalizan sus 
experimentos y observaciones sobre solidos, liquidos y gases que pueden scr 
manejados y guardados en botellas. Pero a continuacion la discusion sc centra cn 
el comportamiento de atomos y moleculas submicroscopicas, invisibles. Una 
creencia implicita en este tratamiento cs que cl comportamiento observado en la 
sustancia manejable refleja las caracterfsticas de las moleculas constituyentes. Es 
muy importante no confundir estos dos niveles, la observacion fisica y cl compor¬ 
tamiento molecular que se deduce, ya que nucstra discusion suclc pasar continua- 
mente del uno al otro. 

Hemos visto que los enlaces covalentes nos permiten construir una variedad 
casi infinita de esqueletos carbonados. Visto de forma rctrospcctiva, cs realmente 
impresionante que los cientificos del siglo diccinucve y de principios del vcintc 
hayan sido capaces de conjuntar una imagen consistente de la cstructura molecu¬ 
lar, sin poder ver realmente una molccula. En cambio, cl quimico moderno 
dispone de toda una serie de aparatos sofisticados con los que pueden verse los 
componentes de una molecula. En este sentido, «ver» no es, por supucsto, lo 
mismo que ver un objeto en nuestro mundo normal, ya que no intcrvicnc cn 
general la luz visible. La radicion de otras longitudes de onda, como infrarrojo, 
ultravioleta, microondas o rayos X, nos proporciona, sin embargo, la forma de 
ver los atomos y los enlaces de un compuesto particular. 

Estas formas de analisis instrumental se engloban en general bajo la ctiqueta 
de espectroscopia. Consideraremos aqui tan solo los metodos cspcctroscopicos 
utilizados mas frecuentemente en quimica organica. En este capftulo veremos la 
espectrometria de masas, la resonancia magnetica nuclear, y la espectroscopia 
infrarroja. En capitulos posteriores trataremos de la espectroscopia ultravioleta 
(sec. 12-4), de la difraccion de rayos X (sec. 16-3A), y de la espectroscopia de 
resonancia paramagnetica electronica (sec. 18-2C). 

Antes de que un compuesto sea sometido a analisis espectroscopico, debe ser 
separado de otros materiales. Muchas separaciones son extremadamente dificiles, 
y su exito depende a menudo del ingenio y destreza experimental del quimico. La 
destilacion de los liquidos y la cristalizacion de los solidos son los metodos de 
purificacion mas ampliamente utilizados. La cromatografia , metodo de separacion 
de compuestos basado en su distinta adsorcion sobre superficies adsorbentes 
solidas o liquidas de tipos diversos, es en general la tecnica de eleccion en el caso 
de separaciones dificiles. En los metodos cromatograficos, la separacion se consi- 
gue casi siempre haciendo fluir la mezcla a traves de una columna de adsorbente. 
Los componentes emergen de la columna a tiempos diferentes, y pueden ser 
recogidos como fracciones separadas. Los modernos equipos de cromatografia 
permiten estandarizar y controlar cada etapa del proceso de separacion. 


5-1 ESPECTROMETRIA DE MASAS 

El bombardeo de moleculas con un haz de electrones de energias de unos 70 
electron-voltios (1.610 keal/mol, 6720 kj/mol) puede producir numerosas altera- 
ciones en la estructura molecular. Uno de los procesos inducidos por el bombar- 
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deo clcctronico es la perdida de un electron por la molecula, con lo que se 
produce un cation molecular [M ] + . Lo quc le ocurra a este cation de alta energia, y 
a sus productos dc fragmentacion, constituycn la base del metodo analftico 
denominado espectromctria de masas. 


A. El espectrometro de masas 

El metodo mas comun dc cspcctrometria dc masas sc basa en la deflexion de 
ioncs quc sc mueven en un campo magnctico. Un instrumento caracterfstico 
(fig. 5-1) consistc cn una camara dc bombardeo, en la que se introduce una 
minuscula cantidad de mucstra cn forma dc vapor. La camara y sus partes 
complcmcntarias se manticncn bajo un fuerte vacio, lo que permite trabajar 
incluso con solidos dc prcsioncs dc vapor muy bajas. Los iones positivos genera- 
dos por cl bombardeo dc clcctroncs, o por la fragmentacion subsiguiente del ion 
molecular, son acelerados mediante unas placas cargadas negativamente situadas en 
uno dc los extremos dc la camara. Algunos dc los ioncs pasan a traves dc unas 
rendijas situadas cn cl ccntro dc las placas dc acclcracion y penetran en un tubo 
colocado cn un campo magnctico. A medida quc los iones pasan por cl campo 
magnctico, sufren una deflexion cn relation con su vclocidad, carga y masa. 

Si simplificamos nucstra description suponiendo que todos los iones poscen 
una unica carga positiva y quc llcvan la misma vclocidad al pcnctrar en el campo 
magnctico, hallaremos quc cl grado de deflexion es inversamente proportional a 
la masa dc cada fragmento, cs deeir, quc los fragmentos mas ligeros sufriran 
mayor deflexion quc los mayorcs. Por ultimo, los ioncs llcgan a un colector de 
ioncs, cn dondc son dctcctados, para los cual sc genera una serial clectronica en el 
colcctor, quc cs ampliada antes dc scr finalmcntc registrada. -Con frecucncia los 
datos van a parar dircctamcntc a un ordenador quc genera el espectro de masas cn 
forma digital o como diagrama dc barras. El barrido de la mucstra se consiguc, 


FIGURA 5-1 


Esquema de un 
espectrometro de 
masas. 
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bien variando cl campo magnetico, bien variando la velocidad de los ioncs. Los 
rcsultados sc rcgistran en funcion dc la relacion de masa con respecto a carga 
(m/e). 


B. Pesos moleculares y formulas 

El qufmico cn general ticne alguna idea dc los tipos dc compuestos que pueden 
apareccr cn una determinada reaction. El analisis es frccucntcmcntc un proccso 
rutinario dc comparacion dc las propicdadcs fisicas o de los datos cspectroscopi- 
cos con los de sustancias conocidas. Sin embargo, la elucidation estructural de 
nuevos compuestos requiere la determination de una formula molecular precisa y 
del correspondiente peso molecular. 

Uno de los metodos mas antiguos para determinar la formula empirica dc un 
compuesto es el analisis por combustion (sec. 1-1) de unos pocos miligramos dc 
mucstra pura. Por cjcmplo, la combustion completa dc un hidrocarburo con 
oxfgcno produce agua y dioxido dc carbono. Los productos pueden scr pesados, 
y su peso puede rclacionarse con cl dc mucstra original, con lo que se obticnc la 
composition cn tantos por cicnto dc carbono e hidrogeno del compuesto. Los 
analisis suelen tener una precision de 0,2 por 100. El analisis elemental de otros 
atomos sc rcaliza por metodos similarcs. 

Los analisis por combustion proporcionan la formula cmpi'rica, pero 
no necesariamentc la formula molecular. La cspectrometria de masas cs el 
metodo mas simple dc determinar el peso molecular . Hasta el espectrometro mas 
scncillo es capaz dc indicar el peso molecular entero, confirmando la formula 
empirica y molecular obtenidas en el analisis por combustion. Los espectromctros 
de masas mas sofisticados pueden suministrar pesos moleculares tan prccisos que 
indiquen dircctamentc la formula molecular. 

La consecuencia mas sencilla del bombardeo electronico en un espectrometro 
de masas es la formation del ion molecular, es decir, del radical-cation rcsultante 
dc la perdida dc un electron por una molecula de la muestra. Los ioncs molecula- 
rcs que no sc fragmentan conducen a una serial en cl espcctro de masas con un 
valor dc m/c correspondiente al peso molecular dc la mucstra. La serial del ion 
— molecular M es a menudo un pico intenso situado en la position de m/e mas 
elevada del espcctro. 

Normalmcntc, cn los espectros de los compuestos organicos se observa una 
pcquena scnal a una unidad de masa superior a la del ion molecular. Este pico, 
denominado M + 1, es debido a la abundancia natural (1,1 por 100) del isotopo 
13 C del carbono (fig. 5-2 a). El ion molecular de un hidrocarburo scncillo con n 
atomos de carbono tendra un pico isotopico M + 1 con una intensidad n X 0,011 
con respecto a M. La probabilidad de hallar dos atomos de ,3 C en una molecula 
cualquiera es tan pequeria que por lo general los picos M + 2 debidos al isotopo 
del carbono no son importantes. 

Los compuestos que contienen bromo o cloro muestran grandes picos isotopi- 
cos en sus espectros de masas. El cloro existe como una mezcla de 75 por 100 de 
35 C1 y 25 por 100 de 37 C1, mientras que el bromo es una mezcla aproximadamen- 
te 1:1 de ' 9 Br y 81 Br. Los espectros de^ masas con estos atomos de halogeno 
poseeran, por tanto, picos M + 2 significativos (fig. 5-2 b). Los picos isotopicos son 
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FIGURA 5-2 


Representaciones 
de espcctros de 
masas con 
diagramas de 
barras del ion 
molecular y los 
picos isotopicos 
correspondientes 
del (a) metano y 
el (t) 
bromoetano. 
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con frccucncia de gran importancia para determinar formulas moleculares y 
caractcrfsticas cstructurales de un compuesto. 

El peso molecular constituyc una importantc informacion que los qufmicos 
organicos extraen dc un cspcctro dc masas, pero en algunos casos, no obstante, el 
pico del ion molecular puede no resultar cvidcntc. Bajo condiciones rutinarias, 
algunas molcculas no presentan serial molecular, porque cl ion sc fragmenta por 
complcto (sec. 10-8) antes dc que pueda ser dctcctado. A vcces cl pico sc puede 
observar disminuyendo cl voltajc de la fuente dc ionizacion clcctronica. A1 impar- 
tir mcnos energfa al ion molecular, la fragmcntacion disminuye y la serial 
corrcspondicnte sc hace rclativamcntc mas intensa. 

Cuando sc localiza mas dc un pico significativo cn la region dc m/c esperada 
para cl pico molecular, la elcccion puede haccrsc a vcces rccordando que los 
compucstos que solo conticncn C, H o C, H y O deben tener un peso molecular 
par. Si ademas hay un numero par de atomos de nitrogeno, cl peso molecular 
continua siendo par, mientras que un numero impar dc nitrogenos implica un 
peso molecular impar. El conocimicnto dc los enlaces presentes y dc la estructura 
molecular puede ayudar a dcscartar valorcs inadccuados. 

Los espectrometros de masas de alta resolution son capaces de resolver diferen- 
cias de masas del orden dc una parte cn 10 ( \ La multitud de fragmentacioncs 
posibles del ion molecular, combinada con los picos isotopicos adicionales, puede 
llevar a cspectros muy conjplicados. Los espectrometros acoplados a un ordenador 
para cl analisis dc la salida dc datos son capaces dc distinguir entre moleculas con 
muy pequerias difcrcncias en peso molecular. Por cjemplo, cl dioxido dc carbono, 
cl nitrogeno y cl ctilcno ticncn masas entcras de 28. Puedcn, sin embargo, ser 
dctcctados individualmcntc porque sus masas cxactas (27,9949, 38,0061 y 
28,0313, rcspcctivamentc) son ligeramente diferentes. 

Hcmos considcrado tan solo cl uso del cspcctrometro dc masas para la dctcr- 
minacion del peso molecular. Sc puede obtener, no obstante, un gran caudal dc 
informacion sobre la estructura molecular dc los esquemas de fragmcntacion. En 
la seccion 10-8 veremos que la cvolucion del ion molecular esta relacionada con 
la qufmica dc los intermedios carbocationicos. 
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PROBLEMA 

5-1 


Los analisis por espectrometria de masas de los compuestos del problema 1-19 
mostraron que los pesos moleculares de los compuestos desconocidos eran 
a — 184, b = 138, c = 149 y d = 166. Utilice estos datos para determinar si la 
formula molecular corresponde a la formula empfrica. Indique en cada caso la 
correcta formula molecular. 


5-2 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA 
MAGNETICA NUCLEAR 

La espectroscopia de resonancia magnetica nuclear (RMN) es una de las tecnicas 
de elucidacion estructural mas utiles de que dispone el qufmico organico. La 
tecnica proporciona informacion sobre la estructura molecular a base de examinar 
las propiedades magneticas de atomos especfficos de las moleculas. La capacidad 
de «mirar» los nucleos de hidrogeno (protones) ha sido de particular interes. 

Hoy en dia son asequibles a la mayoria de qufmicos instrumentos capaces de 
llevar a cabo espectros de proton ( J H) rutinarios. Los espectros de RMN de 
algunos otros nucleos tambien son factibles. Los recicntes avances en la tecnologia 
de la instrumentacion han tenido como consecuencia una disponibilidad mayor de 
los espectros de RMN de 13 C. La combination de espectros de RMN de ] H y 
13 C constituye una herramienta poderosa para investigar los principals atomos 
que forman las moleculas organicas. 


A. Principios de la espectroscopia de RMN 


La espectroscopia de resonancia magnetica nuclear se puede llevar a cabo sobre 
nucleos que posean un momento magnetico. Los mas caracteristicos tienen masas 
impares (*H, n B, 13 C, 15 N, 19 F, 31 P, etc.) o bien masa par pero numero atomico 
impar ( 2 H, 10 B, 14 N, etc.), aunque algunos nucleos, a pesar de reunir estas 
caracteristicas, no dan lugar a seriales de RMN. El fluor, por ejemplo, es el unico 
halogeno que puede ser utilizado de forma eficaz en experimentos rutinarios de 
RMN. 

Vamos a desarrollar el concepto de espectroscopia de RMN utilizando el nu- 
cleo de hidrogeno como modelo. Un proton puede ser considerado como una unidad 
positivamente cargada, y dotada de spin. Como cualquier carga electrica en 
rotacion, genera un pequeno campo magnetico H' en la direccion de su eje de 
giro. Si el nucleo se. coloca en un campo magnetico externo H 0 , se alineara de 
forma paralela (A) o antiparalela (B) con la direccion del campo aplicado (figu- 
ra 5-3). La disposicion paralela (A) es de menor eneitgia, aunque la diferencia de 
energia entre ambas orientaciones es pequemsima, por lo que, a 25°, tan solo un 
exceso de unos 10 nucleos entre un millon (10 b ) se encuentran en el estado de 
energia mas baja. 

La muestra a analizar se coloca en un tubo situado entre los polos de un potente 
iman (fig. 5-4). Las muestras se analizan por lo general en solucion, y los tubos 
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FIGURA 5-3 


Orientaciones dc 
los cstados dc 
spin del nucleo dc 
hidrdgcno cn un 
campo magnetico 
Ho. 




que las contienen se hacen girar rapidamente, para promediar las posibles orienta- 
ciones espaciales de las moleculas. Los gases, y mas recientemente los solidos, 
tambien pueden ser analizados por RMN. Alrededor de la muestra existen ade- 
mas un oscilador de radiofrecuencia (rf) y sus anillos receptores correspondientes. 

Durante el analisis por RMN, se perturban energeticamente los nucleos me- 
diante una combinacion del campo magnetico aplicado y de la radiaci6n de 
radiofrecuencia. La mayoria de aparatos de RMN de rutina operan a una radiofre¬ 
cuencia fija y al registrar el espectro se ejercen pequenas variaciones en el campo 
magnetico. Cuando la energia que se hace incidir sobre un nucleo iguala la 
difcrencia de energia entre los estados de spin, se alcanza la llamada condicion de 
resonancia, y se absorbe energia al mismo tiempo que el nucleo pasa de un estado 
dc spin al otro. La absorcion y subsiguiente emision de energia correspondiente a 
este «cambio de spin» es detectada por el receptor de radiofrecuencia y registrada 
como un pico en el espectro de RMN. 

La energia entre los estados de spin es caracteristica de cada nucleo en particu¬ 
lar, y de la intensidad del campo magnetico que experimenta. Para el proton, en 
un campo de 14.100 gauss (tipico en la mayoria de espectrometros de RMN de 
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rutina), cl valor cs dc 5,7 X 10 kcal/mol (23,8 X 10 kj/mol). Las rclacioncs sc 
cxprcsan on las ecuacioncs siguicntcs: 


A £ = hu 


yhH 

277 


J' 


yH 

2tt 


sicndo At = diferencia dc cncrgia cntrc los dos cstados dc spin 
h = constantc dc Planck 
v = frccucncia dc rcsonancia 

Y = rclacion giromagnctica, caractcristica dc cada nucleo 
H =■ campo magnctico cjcrcido sohrc cl nuclco 

Las exprcsioncs matcmaticas mucstran quc la frccucncia dc rcsonancia cs 
proporcional al campo magnctico quc cxpcrimcnta cl nuclco. Vcrcmos (see. 5-1 B) 
quc cuanto mayor sea la rclacion campo-frccucncia dc un cspcctromctro, mayor 
sera la scparacion cntrc las scnalcs dc rcsonancia en cl cspcctro dc RMN. For cllo, 
aunque scria ideal disponcr dc instrumentos dc campo magnctico clevado, diver- 
sas considcracioncs tccnologicas y cconomicas rcsultan factorcs limitantes, al 
mcnos en cuanto a la construccion dc cspcctromctros dc rutina. 


B. Desplazamiento quimico 

La cncrgia ncccsaria para cl cambio de spin es caractcristica dc cada tipo dc nucleo 
atdmico. Sin embargo, la cspcctroscopia dc RMN seria practicamente inutil como 
herramienu de analisis si, por ejemplo, s61o se registrara una scnal unka para 
todos los hidrdgenos de una molecula organica. 

El interes dc la tccnica de RMN radica en el hecho dc quc cl campo magncti¬ 
co H experimentado realmentc por un nuclco no cs simplemcnte el campo 
aplicado Ho* Cuando se coloca una mokcula en un campo magnetico, los clearo- 
nes dc cada atomo producen pequenos campos magneticos inducidos ho quc se 
oponen al campo aplicado Ho y son propordonales al mismo. Un nuclco concrc- 
to experimentara, por^tanto, un campo efectivo H quc sera el resukado ncto del 
gran campo del imin y de los muchos pequenos campos induddos por los 
Itomos adyacentcs de la molecula. En terminologia dc RMN se dice quc los 
campos inducidos 'ipantallati a] nutleo considerado con rCspecto al campo de 
imin. 


H^Ho-^iho + K + K + *..) 

El resultado del fendmeno de apantallamiento cs quc ci campo magnetic© H 0 
suministrado por el espcctrometro debe de ser aumentado si queremos que cl 
nucleo quedc expuesto a la suficitntt cnergia ncccsaria para llegar a la resonancia. 
En un espectrometro dc RMN quc operc a radiofrccucncia fija, se varia el campo 
magnctico que la muestra experimenta, de forma que cuando la cnergia quc llega a 
cada nuclco iguala la ncccsaria para cl cambio de spin, se 4*bsorbe energia y la emisidn 
subsiguiente cs detectada por cl receptor dc radiofrccucncia. Asi pucs, cl espectro 
de RMN no cs mis que un registro de la resonancia en funcion del campo 
magnctico cambiante. Por convencion sc registra dc izquierda a derecha, en la 
direction del incremcnto en el campo magnetico aplicado. 
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PROBLEMA 

5-2 


_ H„ 

Campos bajos Campos altos 


El dcsplazamiento qufmico cs la posicion del espectro de RMN cn la que ocurrc 
la resonancia de cada nucleo situado cn un entorno molecular espccffico. Siempre 
sc anota cn relation a algun pico de rcsonancia que sirva como rcfcrcncia. En los 
espcctros de RMN protonica de compucstos organicos, la rcfercncia utilizada cs la 
serial unica producida por los grupos metilo del tetrametilsilano TMS [(CH 3 ) 4 Si], 
que rccibe el valor cero. 

Para registrar los dcsplazamientos qufmicos se utilizan unidades de frecuencia 
[hertzios (Hz)], siempre que el espectrometro opere a frecuencia fija y campo 
variable, o a campo fijo y frecuencia variable. Los instrumentos de rutina operan 
cn general a 60, 90 6 100 megaheirtzios (MHz). Los mas sofisticados, con imanes 
superconductores, pueden operar a frecuencias de hasta 600 MHz. 

Como la cncrgfa requerida para la resonancia de un nucleo en particular 
depende de la frecuencia del instrumento y de la fuerza del campo empleado, los 
dcsplazamientos qufmicos, dados en hertzios, pueden variar con el espectrometro 
utilizado. Para simplificar la comparacion de espcctros de instrumentos distintos, 
sc utiliza una escala independiente de la frecuencia para los valorcs de los desplaza- 
mientos qufmicos, denominada escala delta (6). Los desplazamientos qufmicos se 
expresan cn la escala 6 cn partes por millon (ppm). 

S A = — x 10 A ppm 

siendo 6 a = dcsplazamiento qufmico del nucleo A, en ppm 

Ai> = difcrcncia de frecuencia de resonancia, en Hz, entre 
la rcfcrcncia (TMS) y la serial que sc mide 
v = frecuencia del espectrometro, en Hz 


El desplazamiento qufmico de los protones de los metilos de la acetona (2- 
propanona) esta situado a 2,1 ppm. ^Cual sera la separation, en unidades de 
frecuencia (Hz), entre esta serial y la de la referencia TMS cuando el espectro se 
registre en un aparato de 60 MHz?Y en uno de 100 MHz? 

Los valorcs del dcsplazamiento qufmico de la mayorfa de protones estan 
situados a la izquierda (campos mas bajos) del TMS, en un margen de 0 a 
10 ppm. Se han desarrollado algunas generalizaciones para clasificar y predecir los 
valores para los protoncs situados en diversos entornos moleculares. 

1 Para entornos equivalentes, cuantos mas atomos de hidrogeno existan sobre 
un carbono, mayor sera el apantallamiento magnctico. Para alcanzar la rcso¬ 
nancia sera necesario un campo magnetico mayor, de forma que el valor del des¬ 
plazamiento qufmico estara situado mas hacia la derecha (campos mas altos) y el 
valor 6 sera menor. 
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2 La atraccion de electrones por atomos o grupos adyacentes electronegativos 
tiene un efecto despantallante sobre el proton. El desplazamiento quimico 
quedara situado a campos mas bajos, y el valor 6 sera mayor. 


8: F—C—H > —O—C—H > ^N—C-H 


3 La insaturacion tiene un efecto desapantallante sobre el desplazamiento quimi¬ 
co, y los valores 6 aumentan. 


8 : 



\ 

/ 


c=c: 




\ 


i i 

-C—C-H 

I I 


Los efectos de apantallamiento y desapantallamiento son parcialmente aditivos. 
Cl Cl 

8 : Cl —C—H > Cl—C-H > Cl-C-H 


Cl 


Los desplazamientos quimicos de protones en entornos moleculares diversos se 
encuentran resumidos en la tabla 5-1. 


PROBLEMA 

5-3 


Ordene los protones de las siguientes estructuras parciales segun desplazamien¬ 
tos quimicos decrecientes. 


X C=C / 

" X H 

I 

—O—C—H 



C. Desplazamiento quimico y estructura molecular 

Consideremos los espectros de RMN de algunos compuestos organicos represen¬ 
tatives para demostrar que los desplazamientos quimicos pueden relacionarse con 
la estructura molecular. El etano (fig. 5-5) constituye un ejemplo de desplaza¬ 
miento quimico de un metilo reladvamente no perturbado. Los seis protones de 
la molecula son quimica y magneticamente equivalentes. Se observa una senal 
unica situada a 0,85 ppm. 

Los dos grupos metilo equivalentes de la acetona (2-propanona) se encuentran 
unidos a un grupo carbonilo electron atrayente. Se hallan, por tanto, despantallados 
con respecto a los grupos metilo del etano, y poseen un valor de desplazamiento 
quimico de 2,1 ppm (fig. 5-6). 

El metanol contiene dos tipos distintos de protones: los tres equivalentes del 
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TABLA 5-1 


Desplazamientos 
qufmicos en 
RMN 

carmcteristicot de 
protonet. 


Mctilo 


Mctileno 


Metino 


Grupo 


CH,— 1 


8 , ppm Grupo 


8 , ppm Grupo 


-A- 

i 

ch 3 -c=c( 
o 


ch 2 -c- 


—ch 2 —A=c^ 


I 1 , 

—CH—C=C N 

o 


8 , ppm Grupo 


1.5 H— 

2.6 H—OR 


8 , ppm 


1-3 


CHj—C— 

2.1 

—ch 2 —c— 

2,4 

-4h-1- 

2.5 

H-CsC- 

CHj-NRj 

2.2 

—ch 2 —nr 2 

2,5 

—(^H—NR 2 

2,9 


CH 3 —Ar 

2,3 

—CH 2 —Ar 

2,7 

—Ah—A r 

3,0 

H—Ar 

CH 3 —Br 

2,7 

-CH 2 —Br 

3,3 

—Ah—B r 

4,1 

O 

II 

CH 3 —Cl 

3,1 

-CH 2 -C1 

3,4 

—Ah— ci 

1 

4,1 

II 

H—C— 

O 

H—oi— 

ch 3 —O— 

3,3 

-CH 2 —O- 

3,4 

—CH-O- 

3,7 

+ / 

ch 3 -n- 

3,3 






FIGURA 5-5 
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ESPECTROSCOPIA 


FIGURA 5-6 

Espectro de RMN 
de la acetona. 


FIGURA 5-7 

Espectro de RMN 
del metanol. 


okjv 4UU JUU 200 100 0 Hz 



grupo mctilo, y el proton del hidroxilo. Ambos cstan dcsapantallados, por la 
presencia del atomo de oxfgcno clcctroncgativo (fig. 5-7). Como cl grupo mctilo 
csta unido dircctamcntc al atomo dc oxfgcno, cl dcsplazamicnto qufrnico dc sus 
protoncs csta mas dcsapantallado (6 = 3,5 ppm) quc cl dc los protoncs dc los 
metilos dc la acctona (6 = 2,1 ppm). 

Del espectro dc RMN del metanol podemos obtener otra importantc informa¬ 
tion. El area de las scriales corrcspondicntcs a los protoncs del mctilo cs mayor 
quc la correspondicnte a la serial del hidrogeno del hidroxilo. Dc hccho, si sc 
miden las areas bajo los picos sc observa quc la rclacion entre ellas es de 3 : 1, cs 
decir, cxactamente h relation del numero de atomos de hidrogeno dc cada uno dc los 
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grupos. Un intcgrador clcctronico quc pcrmita mcdir las areas relativas del cspcc- 
tro dc RMN cs dc la mayor utilidad on analisis cstructural. 

Veamos ahora cl cspcctro dc RMN del 1,2-dimctoxictano (fig. 5-8). Sc 
observan stnalcs dc rcsonancia a 3,2 y 3,4 ppm. Los dcsplazamicntos quimicos 
son indicativos del desapantallamicnto dc los protoncs causado por cl oxigeno 
adyaccntc. Aunque podemos predeeir quc la rcsonancia del metileno debe cstar 
situada por debajo de la del metilo (3,4 ppm), la decision final cs dificil por la 
proximidad dc ambas scnalcs. La intcgracion dc las areas dc los picos nos da la 
rcspucsta. 

El intcgrador forma parte dc cualquicr cspcctromctro dc RMN. Las areas 
relativas se indican en general mediante las distancias vcrticalcs entre los trazos dc 
un segundo registro rcalizado sobre las scnalcs del cspcctro. Los cspcctromctros 
concctados a un ordenador suclen imprimir dircctamcntc la intcgracion numcrica 
de las areas correspondientes a cada serial dc rcsonancia. 

En el espectro del 1,2-dimetoxictano sc pone dc relieve una importantc limita¬ 
tion a la utilizacion de las areas de los picos en cl analisis. Los datos indican tan 
solo numero relativo de protones. La linea de la integral muestra una relacion 3 : 2. 
Como sabemos que en el 1,2-dimctoxietano cxistcn 10 protoncs, podemos dedu- 
cir que la relacion de areas en realidad correspondc a una relacion dc atomos 
de 6 : 4. En otros casos, con compuestos desconocidos, puede scr necesario utilizar 
otros metodos conjuntamente, como la espectrometria dc masas (sec. 5-1B), para 
disponer de una formula molecular correcta. 


FIGURA 5-8 


Espectro de 
RMN de 1,2- 
dimetoxi- 
etano, en 
donde se 
muestran las 
integrales de 
las areas de las 
senales. 



PROBLEMA 

5-4 


Proponga la estructura correspondiente a un compuesto con cada una de las 
sigulentes caracteristicas en su espectro de RMN. Prediga en cada caso los despla- 
zamientos quimicos esperados. 
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a Un compuesto C 2 H*0 con una sola senal en RMN 
b Un compuesto C 3 H 3 CI con dos seriales en RMN. 
c Un compuesto con una sola senal en RMN, 

d Un compuesto C 5 H , 2 con una sola senal en RMN. 
e Un compuesto C5H10 con una sola senal en RMN. 
f Un alcohol C 4 Hi 0 O con dos senates en RMN. 
g Un ester C^U0 2 con dos senates en RMN. 
h Un compuesto C4H6 con una sola senal en RMN. 


D. Acoplamiento spin-spin 

Los espectros de RMN que hemos considerado hasta ahora contenfan una serie de 
senales de resonancia unicas, localizadas en posiciones caracterfsticas de cada 
desplazamiento qufmico. Muchos espectros, sin embargo, consisten en una com- 
binacion de senales unicas con grupos de senales complejas. Aunque parezca que 
la presencia de dichos multipletes complica el espectro de RMN, en realidad 
proporciona una importante information sobre la estructura del compuesto pro- 
blema. Podemos ver esto con el espectro del propanoato de metilo (fig. 5-9). 

El espectro muestra tres grupos de senales: un triplete centrado a 1,1 ppm, un 
cuadruplete centrado a 2,3 ppm y un singulete a 3,7 ppm. Las correlaciones de 
desplazamientos quimicos nos permiten asignar el triplete a 1,1 ppm al grupo 


F1GURA 5-9 


Espectro de 
RMN deJ 
propanoato de 
metilo. 
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medio (a) unido al metileno. El metileno ( b ) desapantallado por el grupo carboni- 
lo del ester puede atribuirse al cuadruplete a 2,3 ppm, y el grupo metilo (r) unido 
al oxfgeno puede ser relacionado con el singulete desapantallado situado a 3,7 
ppm. Las Sreas de integracidn relativas (3:2:3) son consistentes con estas asigna- 
ciones. 

^Por que algunos de los picos de resonancia aparecen como multipletes, y en 
que medida esto ayuda al analisis espectral? Los multipletes aparecen como 
consecuencia de las pequenas interacciones magneticas que tienen lugar entre los 
nucleos de atomos vecinos. Se dice que los nucleos se hallan acoplados, y en el 
espectro de RMN resultante aparece un desdoblamiento conocido como acopla- 
miento spin-spin. 

Utilizando el proton como ejemplo, recordemos que el nucleo existe bajo dos 
estados de spin opuestos, de aproximadamente la misma energfa (sec. 5-2 A). Los 
pequenos campos magneticos generados por los spines nucleares podran sumarse 
o restarse del campo experimentado por los protones del atomo adyacente. En 
consecuencia, sera necesario aplicar mediante el espectrometro algo mas y algo 
menos de campo magnetico para conseguir la resonancia de dichos protones. El 
resultado es que la serial de resonancia aparecera como una serie de senales 
espaciadas de dos en dos. Los efectos que dan lugar al desdoblamiento son mucho 
menores que los que dan lugar a las diferencias de desplazamientos qufmicos al 
sufrir el nucleo un cambio en su entorno molecular. 

Varias reglas caracterizan el desdoblamiento de los picos de resonancia: 

1 El simple «acoplamiento de primer orden» tiene lugar entre protones de atomos 
adyacentes. 

2 El desdoblamiento tiene lugar tan solo entre nucleos con desplazamiento quimico 
distinto, es decir, entre nucleos magneticamente no equivalentes. 

3 El numero de picos N en los que se desdobla la serial de un proton es una 
unidad mas que el numero de protones vecinos equivalentes n; es decir, 
N = n + 1. 

N = 2, el doblete (d) procede de un proton adyacente. 

N = 3, el triplete (t) procede de dos protones adyacentes. 

N = 4, el cuadruplete (q) procede de tres protones adyacentes. 

4 Las relaciones de areas de un multiplete son: 
doblete, 1:1 

triplete, 1:2:1 
cuadruplete, 1:3:3:1 

5 El desplazamiento qufmico de un multiplete se encuentra en el centro del 
grupo de lfneas considerado. 

Las combinaciones de estados de spin nucleares que dan lugar a multipletes se 
describen en la figura 5-10. 

La constante de acoplamiento J es la distancia, expresada en hertzios, entre dos 
senales adyacentes de un multiplete. En un multiplete en particular, las distancias 
entre las senales son identicas. Las constantes de acoplamiento son independientes 
de la fuerza del campo magnetico, mientras que el desplazamiento quimico, dado 
en hertzios es proporcional a la fuerza del campo. A menudo es posible analizar 
muestras muy complejas comparando espectros obtenidos con espectrometros de 
distinto campo magnetico. En la tabla 5-2 se recogen algunas constantes de 
acomplamiento caracterfsticas. 



154 

PROBLEMA 

5-5 


TABLA 5-2 

Constantes de 
acoplamiento 
proton-proton 
caracteristicas. 


ESPECTROSCOPIA 

Prediga el espectro de RMN, incluyendo los posibles multipletes en los casos 
adecuados, de cada uno de los siguientes compuestos: 

a CHjCHBrj e CICH 2 CH 2 CH 2 CI 

b (CH 3 ) 3 CCH 2 OCH 3 Br 

c CHjCHjI f CH 3 (tHCH 3 



Podemos volver ahora al analisis del espectro del propanoato de metilo (figu- 
ra 5-9). El metilo unido al atomo de oxigeno del ester no tiene protones vecinos. 
Debe dar un singulctc. El otro metilo sc encuentra adyacente a los dos protones 
metilenicos, por lo que sc presentara como un triplete (N = 2 4- 1 = 3). El grupo 
metileno presentara una rcsonancia cscindida en un cuadruplete por los tres 
protones del metilo (N = 3 4- 1 = 4). Los datos obtenidos a partir de los despla- 
zamientos qufmicos, las areas de los picos y los desdoblamientos de las senales 
conducen al analisis final del espectro. 

El acoplamiento spin-spin no sc observa en general en cl caso de un proton 
unido a un atomo de oxigeno o de nitrogeno, como, por ejemplo, un proton de 
un grupo hidroxilo o amino. Dichos protones son relativamente acidos 
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FIGURA 5-10 



(see. 6-1C) y sc intcrcambian rapidamente entre las moleculas. Los protones adyacentes 
dc una molccula concrcta experimentan una media dc los estados de spin nuclea- 
res debido al rdpido intercambio dc los protones del grupo hidroxilo o amino, y no 
ticnc lugar ningun dcsdoblamicnto. For ejemplo, el etanol ticne un espectro dc 
RMN caractcristico con cl triplctc y cuadruplete tfpicos del grupo ctilo, pero no 
mucstra interaction entre los protoncs del metileno y cl proton del hidroxilo 
vccino (fig. 5-11). 

PROBLEMA En la figura 5-12 se reproduce el espectro de RMN del etanol obtenido bajo 
5-6 condiciones estrictamente anhidras. Explique los acoplamientos observados. 
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FIGURA 5-11 


Espectro dcRMN 
normal deletanol. 




Espectro de RMN 
de alta resolucidn 
del etanol 
anhldr o 
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PROBLEMA Identifiquc cada uno de los siguientes compuestos por su espectro de RMN de 
5-7 60 MHz. 

a Un Ifquido utilizado con frecuencia como disolvente en productos quita- 
manchas, C 2 H 3 CI 3 (fig. 5-13). 
b Un gas a temperature ambiente, C 2 H 4 O (fig. 5-14). 
c El principal componente organico del vinagre, QH 4 O 2 (fig. 5-15). 
d Un Ifquido aromAtico, CyHg (fig. 5-16). 
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FIGURA 5-13 

Etpectro de RMN 
del problems 5-7«. 


FIGURA 5-14 

Espectro de RMN 
del problem* 5-75. 
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ESPECTROSCOPIA 


FIGURA 5-15 


Espectro de RMN 
del 

problema 5-7c. 


FIGURA 5-16 



Espectro de RMN 
del 

problema 5-7d. 



E. Acoplamientos mas complejos 


Con frecuencia los compuestos organicos muestran espectros de RMN en los que 
los acoplamientos que aparecen son mas complejos que los multipletes descritos 
en la section precedente. Los efectos del acoplamiento a larga distancia y de los 
acoplamientos no de primer orden resultan de particular importancia. 


. 
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El acoplamicnto cntrc los nucleos quc da lugar a los desdoblamientos comen- 
tados cs cl rcsultado dc la intcraccion a travcs dc enlaces qmmicos. Hemos visto 
quo normalmcntc sc observa acoplamicnto cuando intcraccionan protones locali- 
zados sobre atomos adyaccntcs, y cn cstos casos cl acoplamicnto ticne lugar a 
travcs dc tres enlaces. Con frccucncia sc observan acoplamientos a larga distancia, 
cntrc dos nucleos no adyaccntcs, cn compucstos con enlaces multiples. Por 
cjemplo, cn cl cspectro del 2-butenal aparece un resultado mas complejo para el 
metilo terminal (6 = 2,0 ppm) quc cl que seria dc esperar del acoplamicnto con un 
proton adyaccntc (fig. 5-17). El doblctc esperado (_/= 6,5 Hz) aparece nuevamen- 
tc dcsdoblado (J = 1,0 Hz) por acoplamicnto con cl proton del atomo de carbo- 
no numcro dos. El acoplamicnto a larga distancia a travcs dc enlaces multiples 
conduce a desdoblamientos con constantcs dc acoplamiento del orden de 0,5 a 
4,0 Hz. 

En cl cspectro del 2-butcnal tambicn sc observan acoplamientos no de primer 
orden supcrpucstos al acoplamicnto a larga distancia dc los dos protones del 
alqucno. La regia n -I- 1 para predeeir la multiplicidad falla cuando cl valor de la 
constante dc acoplamicnto sc aproxima a la difcrcncia cntrc los dcsplazamientos 
qmmicos dc los protoncs quc intcraccionan. Esto ocurre normalmcntc cn espec- 
tros dc proton en los quc los dcsplazamientos dificrcn cn mcnos dc 1 ppm. 

Las senates desdobladas observadas cn cl 2-butcnal cntrc 5,8 y 7,4 ppm son 
realniente complcjas, y mucstran poco parccido con cl dcsdoblamicnto dc primer 
orden. En la figura 5-18 podemos aprcciar un caso mas scncillo utilizando trazos 
que mucstran el cam bio esperado a medida quc sc incrcmcnta la difcrcncia entre 
los dcsplazamientos qmmicos dc dos protoncs en intcraccion. Fijemonos quc en el 
esquema, c no es un cuadruplete, ya quc la separacion entre los picos no es la misma. 
Los diagramas dye representan cl aspccto mas frccucnte dc un par dc dobletes, 
aunque la intensidad dc las scnales esta algo distorsionada en J. 

Los acoplamientos cntrc los protoncs de un anillo dc bcnccno sustituido no 
son dc primer orden, y dan lugar a una amplia variedad dc modelos de acopla- 


FIGURA 5-17 


Espectro de RMN 
del 2-butanal. 
Acoplamientos: 

7-c = 7 Hz; 
he = 15 Hz; 
Jed - 1.0 Hz; 
Jbd = 6,5 Hz. 
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MPCCTROSCOMA 


FIGURA 5-18 
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miento en la region entre 7 y 8 ppm. El benceno no sustituido (C6H6) da lugar a 
un autentico singulete aromatico, pero muchos compuestos aromaticos presentan 
una senal que se parece a un singulete algo ensanchado. La racionalizacion de los 
acoplamientos de orden superior puede derivarse de las ecuaciones matematicas 
que regulan los acoplamientos en RMN. Para nuestra utilizacion del metodo es 
suficiente el reconocer que estos modelos complejos son parte de los espectros de 
algunos compuestos. 

A veces las diferencias en las formas de acoplamiento de los espectros de 
RMN de diastereomeros son de utilidad para identificar sus configuraciones 
relativas. Dichas diferencias son resultado de las propiedades de simetria (secrion 
4-4 A) caracteristicas de cada estereoisomero. Por ejemplo, los enanti6meros S,S o 
R,R del 2,4-difenil-2,4-pentanodiol poseen un eje binario de simetria, es decir, 
una rotacion de la molecula 180° alrededor de un eje que pase por el atomo de 
carbono central lleva a una estructura identica. Este elemento de simetria indica 
que los dos atomos de hidrogeno unidos al carbono numero tres son identicos y 
no se desdoblan mutuamente. En el espectro de RMN se observa un singulete. 


QH 


QH 5 



(S,S)-2,4-Difenil-2,4-pentanodiol 
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Por cl contrario, cl estcrcoisomcro mcso ticnc un piano de simctria, pero no 
eje binario o de orden superior. Los dos atomos de hidrogeno del carbono 
numero tres no son equivalences, y sc dcsdoblan entre si dando lugar a un 
multiplctc apretado parecido al dibujo (b) dc la fig. 5-18. 




\ / H 

c' c 

H(/ 'CH;, Hcf 'CH;, 

m«*0-2,4-Difenil>2,4-pentanodiol 


PROBLEMA 

5-8 


^Por que es el benceno uno de los pocos compuestos aromaticos cuyo proton 
aromatico da lugar a un singulete flno en RMN? 


F. Desacoplamiento de spin 

Los acoplamicntos entre nuclcos vecinos que Ucvan a formas dcsdobladas en los 
cspectros de RMN son en general muy utiles en analisis estructural. En algunos 
casos, sin embargo, el recubrimiento de multipletes puede ser tan complejo que 
se hacc deseablc una simplificacion del espectro. Esta simplificacion puede llevarse 
a cabo mediante el desacoplamiento de spin (tambien conocido como doble resonan- 
cia). 

Para hacer un desacoplamiento de spin hay que irradiar el nucleo, en su 
frecuencia de resonancia, mediante un segundo oscilador dc radiofrecuencia. La 
energfa adicional que recibe un nucleo en particular conduce a una rapida inter¬ 
conversion entre los estados de spin nucleares. Un nucleo adyacente experimenta- 
ra tan solo un promedio de los estados dc spin nucleares del nucleo que esta 
siendo irradiado, y el desdoblamiento desaparece. 

El experimento de desacoplamiento se lleva a cabo en general irradiando una 
resonancia concreta, mientras se registra el resto del espectro. Numerosas modifi- 
caciones y extensiones del metodo pueden revelar complicados detalles sobre los 
fenomenos del spin nuclear. Recordemos que el intercambio rapido de los proto¬ 
nes acidos en una muestra de RMN tambien promedia los efectos de los estados 
de spin y da lugar a la desaparicion de los multipletes esperados (sec. 5-2D). 

En la figura 5-19 a se reproduce el espectro de RMN del 4-bromo-l-buteno. 
Las formas de los desdoblamientos de las sehales de resonancia a 5,1 y 5,8 ppm 
son complejas por los acoplamientos a larga distancia a traves del doble enclace. 
Cuando se irradia, para desacoplar, el centro del tercer grupo metileno (2,55 
ppm), el triplete correspondiente al metileno vecino se transforma en un singulc- 
te. Los complejos multipletes a 5,1 y 5,8 ppm tambien se simplifican notablemcn- 
te al eliminar las interacciones con el grupo adyacente y las de larga distancia. 
(fig. 5-196). 


PROBLEMA 

5-9 


Discuta como podrfan ser utilizados los espectros de RMN para distinguir 
entre los siguientes isomeros. 
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PROBLEMA 

5-10 


FIGURA 5-19 

Espectros de 
RMN normal (a) 
y desacoplado (b) 
del 4-bromo-l- 
buteno. 


1 


ESPECTROSCOPIA 



El deuterio, isotopo del hidrogeno (D = 2 H), tiene un debil acoplamiento con los 
atomos de hidrogeno adyacentes. En la practica, los espectros de RMN rutina- 
rios de compuestos deuterados no muestran acoplamiento entre los hidrogenos 
y los deuterios. En consecuencia, la sustitucion de atomos de hidrogeno por 
atomos de deuterio se utiliza a menudo para simplificar un espectro muy 
complejo. Prediga el aspecto de los espectros de J H RMN de los siguientes 


e CHjCD 2 C0 2 CH3 (Ver tambien fig. 5-9.) 

v 

H x / c v 

f C=C H (Ver tambien fig. 5-17.) 

H 3 C D 


compuestos: 

a CHjCHjCHj 
b CHjCHDCHj 
c CHjCDjCHj 
d CH 2 DCHC1 2 



W 


Frccucncia 
dc irradiation 
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PROBLEMA 

5-11 


FIGURA 5-20 

pcctro deRMN 
del problem* 
5-1 U. 


FIGURA 5-21 


Espectro deRMN 
del problem* 
5-llfr. 


Sugiera una estructura para cada uno de los siguientes compuestos, a partir de 
sus espectros de RMN. 

a Un halogenoalcano, C 3 H«C1 2 (fig. 5-20). 
b Un ester de bajo punto de ebullition, C 4 H 8 0 2 (fig. 5-21) 
c Un hidrocarburo solido, C^H 12 (fig. 5-22) 
d Una cetona liquids, C 4 H g O (fig. 5-23) 
e Un ester, C,Hi 0 O 2 (fig. 5-24) 
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FIGURA 5-22 
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F1GURA 5-24 



G. RMN de 13 C 


La resonancia nuclear protonica es con seguridad una herramienta analitica de 
la mayor importancia en qufmica organica. Sin embargo, las posibilidades de la 
resonancia magndtica se incrementaron notablemente en la decada de 1970 con 
la introduccion de los instrumentos adecuados para la determination del espectro 
de RMN de los atomos de carbono de las moleculas organicas. Hoy en dia es 
posible obtener el espectro de RMN de proton de una muestra y a continuation, 
simplemente moviendo un boton para cambiar de radiofrecuencia, registrar el 
espectro de RMN de carbono. (A 14.100 gauss, la resonancia del carbono tiene 
lugar a 15 MHz.) De esta forma se puede conseguir una information realmente 
muy completa sobre una molecula organica. 

El espectro de RMN de carbono procede de la resonancia del isotopo 13 C del 
carbono, ya que el isotopo 12 C no posee momento magnetico. El desafrollo de la 
RMN de 13 C se vio dificultado por la desfavorable relacion de serial/ruido de 
fondo que se lograba con la mayoria de compuestos organicos (se trata de una 
medicion del tarnano del pico en relacion con el ruido de fondo electronico). ya 
que la abundantia natural del 13 C es s61o de 1,1 por 100 y la sensibilidad 64 
veces menor que para el proton. Por tanto, una muestra que se determinara en 
condiciones similares a las de un experimento de proton daria un espectro de 13 C 
RMN, unas 6.000 veces menos intenso. 

La mayoria de trabajos iniciales sobre 13 C RMN utilizaban tecnicas repetitivas, 
sumando las d£biles senales de muchos espectros sucesivos. Como el ruido de 
fondo electr6nico es aleatorio, acaba promediandose a cero, mientras que los 
picos reales de resonancia se van sumando hasta dar el espectro. El problcma con 
esta t£cnica es el tiempo requerido. A menudo se necesitan dias o scmanas para 
obtener un espectro razonable. 
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FIGURA 5-25 


Espectro de ,J C 
RMN del fenol: 

(a) no 
desacoplado, 
(b) con 
desacoplamiento 
de *H de banda 
ancha, (c) con 
desacoplamiento 
del f H por «oflf 
resonances 


La solucion a) problcma del ticmpo vino con la aplicacion dc los mctodos dc 
transformada de Fourier (FI') a las cxpcricncias dc RMN. Mas quc ir variando la 
frccucncia para ir haciendo cntrar cn rcsonancia cada tipo dc nuclco, sc cxcitan 
todos los nuclcos simultancamcntc mcdiantc un pulso clcctronico. Un ordcnador 
conectado con cl cspcctromctro rcaliza cntonccs cl analisis dc transformada dc 
Fourier dc la serial dc salida. Un cspcctro completo sc obtienc cn aproximada- 
mente un segundo. La acumulacion dc cspcctros cs, por tanto, muy rapida, dc 
forma quc sc puede obtener un cspcctro normal dc M C cn unos pocos minutos. 
La RMN con transformada dc Fourier csta siendo tambicn utilizrda cada vcz mas 
cn espcctros dc protoncs y dc otros nuclcos. 

Los acoplamicntos spin-spin entre los nuclcos dc M C y los protoncs dc una 
molecula organica son muy amplios (J = 100 a 3(X) Hz) y cn cllos pueden 
participar nuclcos separados por muchos atoinos. Los rcsultados son cspcctros dc 
l3 C muy complcjos y dificilcs dc interpretar (fig. 5-25<i). Estc problcma puede 
evitarse dcsacoplando los protoncs (see. 5-2 F). Los dos mctodos mas comuncs 
son cl desacoplamiento de banda ancha y el desacoplamiento «o[f-resonattce». En cl 
desacoplamiento dc banda ancha todos los protoncs dc la molecula son irradiados 
simultancamcntc, dc forma quc cada tipo dc nuclco dc 13 C produce una serial 
unica (fig. 5-256). El metodo dc desacoplamiento por «off-rcsonancc» permite 
desacoplar todos los protoncs, cxccpto los quc sc hallan unidos al nuclco bajo 
observacion, con lo quc pueden observarse dobletcs, triplctcs y cuadruplctcs 
rclativamcntc scncillos (fig. 5-25r). 


(<*) 
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TABLA 5-3 


Desplazamientos 

Tipo dc grupo 

S, ppm 

Tipo de grupo 

5, ppm 

quimicos 
caractensticos en 

ch 4 

0-30 



“C RMN, con 
relaci6n al TMS. 

X 
—U 

! 

10-50 

110-170 


I 

—CH 

i 

25-60 

< 



A - 
A 

i 

65-90 

155-180 


i 

-u 

II 

-u 

1 

80-145 

-cf 

OH 

160-185 




0„ I 

V 

1 

190-210 




o 

II 

—c— 

190-220 


Los desplazamientos quimicos caractensticos de los nucleos de ,3 C en los 
compucstos organicos cubren unas 250 ppm. La separacion entre los picos (reso¬ 
lution) es mucho mayor que la observada en cspectros de RMN de proton, y 
pueden obtcncrsc datos sobre moleculas realmcnte muy complejas. Algunos valo- 
res de desplazamientos quimicos caractensticos en 13 C RMN se han recogido en 
la tabla 5-3. 

Como ejemplo dc RMN de 13 C vamos a examinar el espectro del 
2-butilaminoetanol obtenido utilizando el desacoplamiento de banda ancha (figu- 
ra 5-26). Cada nucleo de carbono da lugar a una serial bien resuelta. Las asignaciones 
se han hecho suponiendo que tienen lugar los mismos tipos de efectos de 
sustituyente que con los espectros de proton. Asf pues, el grupo metilo termi¬ 
nal (a) es el mas cercano al TMS. Los grupos metileno van quedando mas 


FIGURA 5-26 
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desapantallados a medida que se acercan a los atomos electronegativos de nitroge- 
no y oxigeno. El grupo metileno (e) esta mas dcsapantallado que el ( d ) por estar 
sujeto a la doble influencia del oxigeno y del nitrogeno. Como el oxigeno es mas 
electronegativo que el nitrogeno, el metileno (f) es el mas despantallado. 

El amplio abanico de desplazamientos qufmicos de 13 C en los compuestos 
organicos se pone de manifesto en el segundo ejemplo, del acido 4-fenil- 
pentanoico (fig. 5-27). Las senales de resonancia aromaticas y del grupo 
carboxilo aparecen unas 100 ppm desapantalladas con respecto a la region alifati- 
ca. Los tres grupos distintos de carbonos aromaticos no sustituidos se encuen- 
tran en un apretado grupo situado entre las 125 y 130 ppm. El atomo de carbono 
aromatico sustituido esta mas desapantallado, pero menos que el carbono del 
grupo carboxilo, que da lugar al pico mas desapantallado del espectro. 

Podemos ver que la altura de cada pico solo guarda una rclacion aproximada 
con el numero de atomos de carbono que reprcsenta. Las areas de los picos no 
son de gran utilidad en los espectros de 13 C RMN. 

Algunas de las aplicaciones mas importantes de la RMN de 13 C se hallan en 
las complejas moleculas derivadas de fuentes naturales. El elevado numero de 
atomos de hidrogeno presente por lo general en dichas moleculas produce un 
recubrimiento de senales que da lugar a unos espectros practicamente sin utilidad 
cuando se emplea la espectroscopia de RMN de , H. En cambio, con la RMN de 
13 C se consigue una resolution mucho mejor, como puede verse al comparar los 
espectros de proton y 13 C del colesterol (fig. 5-28). 


5-3 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA 

La luz, o mas propiamente la radiation electromagnetica, puede describirse en 
fimeion de la frecuencia v o de la longitud de onda A.. Ambos parametros se 

F1GURA 5-27 


Espectro de 13 C 
RMN del acido 
4-fenilpentanoico. 


i 

; 
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FIGURA 5-28 


(a) Espectro de 
*H RMN del 
colcstcrol, 
y (b) espectro de 
l3 C RMN del 
colesterol. 
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relacionan cntre si a traves de la velocidad de la luz, segun la ecuacion c = X.v. La 
relation frecuencia-longitud de onda conduce al espectro electromagnetico (fig. 5-29). 
El espectro se divide en regiones, segun sus aplicaciones en espectroscopia. De la 
expresion 

E = hy = h~~ 

A 

podemos ver que la energfa de una radiacion aumenta al incrementar la frecuencia y 
disminuye al aumentar la longitud de onda. 

La luz visible es la pequena fraction del espectro electromagnetico con longitu¬ 
des de onda entre 400 y 800 nm. Es la region de radiacion que puede captar el ojo 
humano. Cuando observamos distintos colores, los ojos estan reaccionando frente a 
diferentes longitudes de onda de luz que van desde el violeta hasta el rojo. Por 
debajo de la region de longitud de onda visible se encuentra la radiacion ultravio- 
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FIGURA 5-29 


El espectro Ultraviolets Ultraviolets Infrarrojo 

electromagn£tico. de vado cercano Visiblc cercano Infrarrojo Radio 

RayosX (U V) (UV) (|R) OR) M.croondas (RMN) 



Longitud de onda nm 0.1 100 

200 

400 

800 

2.5 X 10 3 

10» 

10 s 

10 7 

10 9 

Numero de onda, cm -1 10 8 10 5 


25 X 10 4 


4 X 10 3 

10 3 

10 2 

10' 

jo- 2 


Energfa 


leta (UV), de mayor energfa. La radiacion infrarroja (IR) esta situada a regiones 
de longitud de onda mayor (menor energfa) que la luz visible. Fodemos ver que 
la region de radiofrecuencias utilizada en experiments de RMN es de mucha 
menor energfa que la radiacion visible o infrarroja. 

La absorcion de energfa electromagnetica de diferentes longitudes de onda 
produce diferentes estados excitados en las moleculas. La radiacion infrarroja, por 
ejemplo, corresponde a energfas relacionadas con las vibraciones moleculares. Una 
muestra introducida en un espectrofotometro infrarrojo y expuesta a longitudes 
de onda de radiacion infrarroja continuamente cambiantes absorbera luz cuando la 
radiacion incidente corresponda a la energfa de una vibracion molecular concreta. 
Los espectrofotometros de infrarrojo tfpicos cubren las regiones de tension y de 
deformation molecular. La absorcion de radiacion se registra y se obtiene un espec¬ 
tro infrarrojo. Los instruments modemos registran la absorcion de energfa en 
funcion de las frecuencias decrecientes (energfa decreciente), de izquierda a dere- 
cha. Una unidad relacionada con la frecuencia y denominada numero de onda se 
utiliza habitualmente y se expresa en centfmetros recfprocos (cm' 1 ). La longitud 
de onda, que aumenta de izquierda a derecha, se registra en general como micras 
(/x), abreviacion de micrometros (/xm), siendo /xm = 1CT 6 m = 10 3 nm. 


A. Principios de la espectroscopia infrarroja 


Los atomos de una molecula vibran de forma diversa, pero siempre segun niveles 
de energfa cuantizados y especfficos. Si consideramos los atomos dc una molecula 
poliatomica como si fueran unas bolas conectadas entre sf por muelles flexibles, 
por las leyes del movimiento verfamos que existen 3n - 6 modos de vibracion. En 
la figura 5-30 se representan los modos de vibracion de interes en espectrosco¬ 
pia infrarroja, tanto tensiones como deformaciones. 
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F1GURA 5-30 

Algunas 
vibraciones de 
tension y 
deformacion de 
moleculas 
poliatomicas. 



Balanceo fuera Torsion fuera del piano 
del piano 



Simetrica Antisimetrica 

Vibraciones de tension 


Las cncrgias dc las vibraciones dc tension de las moleculas organicas corrcs- 
ponden a una radiacion infrarroja con numcros dc onda comprcndidos entre 1200 
y 4000 cm” 1 . Esta parte del espectro infrarrojo cs dc particular utilidad para 
dctcctar la prcscncia dc grupos funcionalcs cn los compucstos organicos. Dc 
hccho, a menudo sc la denomina la region de los grupos funcionales, ya que la 
mayoria dc grupos funcionalcs dc intcrcs para los qufmicos organicos presentan 
absorciones caraeteristicas y rclativamcntc invariants a dichas longitudes de onda. 

La prcscncia dc una serial dc absorcion cn la region dc los grupos funcionalcs 
dc un espectro infrarrojo cs casi siempre una indicacion definida dc que algun 
grupo. funcional determinado sc halla presente cn la mucstra. Analogamcnte, la 
auscncia dc serial cn una zona cspccifica determinada dc la region de grupos 
funcionalcs significa cn general que cl grupo que absorbe cn dicha region no sc 
halla presente. En la figura 5-31 podemos ver los cspectros de un aldehfdo (a), de 
una cetona (b) y dc un acido carboxilico (c). Las fuertes bandas dc absorcion entre 
1700 y 1750 cm -1 son caraeteristicas de la frccuencia de tension del doble enlace 
carbono-oxfgeno (~^.C = O). 

La region del espectro infrarrojo dc frecucncias inferiores a 1600 cm -1 mucs¬ 
tra cn general un numero abundant dc bandas. Ademas dc algunas vibraciones 
de tension caraeteristicas de algunos enlaces sencillos, cxistcn numerosas bandas 
correspondicntes a deformacioncs molecularcs, asi como algunos sobretonos y 
combinaciones. Dc hecho cxistcn demasiadas bandas presents como para preten¬ 
der una intcrpretacion completa. Sin embargo, cl conjunto dc senalcs es dc gran 
utilidad para el analisis final dc la mucstra, ya que las bandas son caraeteristicas dc 
cada compucsto, por lo que esta parte del espectro es denominada frecuentemcnte 
la region de la huella daclilar. Los espectros de los ejemplos de la figura 5-31 mues- 
tran la complejidad de la region dc la huella dactilar. 

Los espectros infrarrojos pueden ser obtenidos de muestras solidas, liquidas y 
gascosas. Una caractcristica interesante del metodo es que el vidrio no cs transpa¬ 
rent a la radiacion infrarroja, por lo que las muestras sc introduccn cn cubctas 
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FIGURA 5-31 (Continuacidn) 
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B. Absorciones caracteristicas en el infrarrojo 


Los espectros infrarrojos de los compuestos organicos son por lo general demasia- 
do complejos para utilizarlos de una forma tan completa como puede hacerse con 
un espectro de RMN. Sin embargo, se puede obtener una information muy util 
examinando las frecuencias caracteristicas de los grupos, es decir, los picos de absor¬ 
cion tipicos de grupos funcionales espetificos. La relation de frecuencias caracte¬ 
risticas de los grupos se ha elaborado a partir de los espectros infrarrojos de un 
gran numero de compuestos. En la tabla 5-4 se da una lista de bandas de 
absorcion de particular valor como diagnostico en el analisis de compuestos 
organicos. 

En esencia, todos los compuestos organicos presentaran algunos picos de 
absorcion en el infrarrojo entre 2800 y 3300 cm -1 , ya que en esta region 
aparecen las frecuencias de tensidn caracteristicas de los enlaces C-H. Aunque 
existen pequerias diferencias segun que el hidrogeno este unido a un atomo de 
carbono saturado o insaturado, la regi6n es en general de poca utilidad para 
analisis rutinarios. 

Las frecuencias de tensidn O-H de los alcoholes conducen a bandas de absorcion 
anchas en la regi6n 3200-3600 cm -1 . Un grupo hidroxilo libre da lugar a una 
banda aguda a unos 3600 cm" 1 , y la senal ancha normalmente observada es conse- 
cuencia de interacciones por enlaces de hidrogeno (sec. 2-2 A) entre los grupos 
hidroxilo de las moleculas del alcohol. Cuando el hidroxilo forma parte de un 
grupo carboxilo, se observa una banda muy ancha entre 2500 y 3600 cm" 1 . 
Este hecho, combinado con la absorcion de tension carbonflica hacia 1710 cm" 1 , 
es muy caracterfstico de los acidos carboxflicos (ver, por ejemplo, la fig. 5-31r). 





TABLA 5-4 


Absorciones 
infrarrojas de 
val or diagnostico. 

v, cm" 1 A, fx Cromoforo Observaciones 


1 Enlaces con atoinos de hidrogeno 


3200-3600 

2,8-3,1 

X 

1 

O 

1 

Alcoholcs. 

Los enlaces dc hidrogeno ensanchan la absor- 
ci6n y dcsplazan su maximo hacia numcros 
de onda menores Los enlaces de hidrogeno 
intemos muy fuertes pueden haccr desaparc- 
cer de la vista la absorcion, como en los o- 
hidroxialdchfdos aromaticos. En casos dc en¬ 
laces de hidrogeno extentos, algunos grupos 
OH estan eniazados y otros no, por lo que 
pueden observarse ambas bandas. 

3350-3500 

3310-3320 

2,9-3.0 

3,0 

\ 

N-H 

=C—H 
(acetilenico) 

Aminas, amidas. 

La absorcion es a menudo difusa o ancha. Las 
aminas primarias muestran dos bandas. Las 
amidas y otros enlaces N-H no basicos mues¬ 
tran una absorcion muy aguda y neta; el gru- 
po —CONH 2 muestra dos bandas distintas. 

3000-3100 

3,2-3,3 

i 

=C—H 
(aromatico 

y 

etilenico) 

Presente en todas las molcculas organicas, y 
por ello de utilidad limitada. 

2850-2950 

3,4-3,5 

>-H 

(saturado) 


2500-3600 

2,8-4,0 

O 

II 

—CO—H 

Acidos carboxflicos. 

Tipica absorcidn muy ancha, a menudo in- 
tensa. El O—H sin enlace de hidrogeno, ban- 
da relativamcnte aguda hacia 3500 cm" 1 . 



o 


2700-2900 

3,4-3.7 

X 

1 

=u 

1 

Aldehidos. 

Normalmente dos absorciones agudas, relati- 
vamente dibiles, a menudo cerca de la absor- 
ci6n del C-H de hidrocarburos. 

2550-2950 

3,4-3,9 

-S—H 

Tioles. 

En general debil. 

11 Region del triple enlace 

2100-2200 

4,5-4,8 

i 

iii 

Y 

Alquinos. 

Absorcion debil salvo si son conjugados. 

2240-2280 

4,4-4,5 

Z 

III 

U 

1 

Nitrilos. 

Absorcion debil salvo si son conjugados. 

2250-2275 

4,4 

1 

z 

II 

n 

II 

o 

Isocianatos. 

Absorddn aguda e intensa. 







TABLA 5-4 (Continuation) 




Cromoforo 


Observaciones 


III Regi6n de los dobles enlaces. 


A. Grupos carbonilo: Los valores de absorci6n sc rcficren al cromoforo adyacente al enlace saturado. La conjuga¬ 
tion en general baja la frccucncia unos 30-50 cm" 1 . Las bandas son siempre intensas. 


1800-1850 

5,3-5,4 

y 

y 

1740-1790 

5,6-5.8 

1770-1815 

5.5-5.7 

1730-1750 

5,7-5,8 

1730-1740 

5.7-5,8 

1705-1725 

5.8-5,9 

1700-1725 

5,8-5,9 

1680-1700 

5,9-6,0 

B. Carbonilos ciclicos 


— 1820 

-5,5 

—1770 

-5,7 

1735-1750 

5,7-5,8 

—1775 

— 5,6 

1740-1750 

— 5,7 

1705-1725 

5,8-5,9 

— 1780 

—5.6 

1700-1750 

5,7-5,9 

—1670 

—6,0 


C. Otros dobles enlaces 
1620-1680 5,9-6,2 


O 

(RC) 2 o 


o 

II 

RCX 

O 

II 

RCO- 

O 

II 

RCH 

O 

II 

RCR 


O 

II 

RCOH 

O 


RCN 


■\ 


c=o 


Qc-° 


/ 



—o 


^C—C^ 

/ \ 


Anhidricos addicos. 

Se observa una separation dc 60 cm -1 entre 
las dos bandas dc absorci6n del anhidrido; una 
banda es en general mas intensa que la otra, 
pero no se puede predetir cual. 


Halogenuros de acilo 


hsteres 


Aldehidos 


Cetonas 

Las a-dicetonas muestran dos bandas, una de 
ellas 20-30 cm' 1 por encima de lo normal. 


Acidos carboxi'licos. 


Amidas. 


Lactonas 


Cetonas 


Laetamas 


anillos de 4 csJabones 
anillos de 5 cslabones 
anillos dc 6 cslabones 

anillos de 4 cslabones 
anillos de 5 eslabones 
anillos dc 6 cslabones 

anillos de 4 eslabones 
anillos de 5 eslabones 
anillos de 6 eslabones 


Alquenos. 

La doblc absorcion es muy debil, pero se hace 
intensa y se desplaza hacia numeros de onda 
relativamente menores en los casos de conju¬ 
gation, sobre todo con cetonas mas que con 
otros dobles enlaces. Los dobles enlaces tetra- 
sustituidos a menudo no apareccn. 
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TABLA 5-4 (Continuacion) 


v, cm -1 

■QH 

Cromoforo 

Observaciones 

III Regi6n delos dobles enlaces (continuacion) 

1590-1690 

5,9-6,3 

>= N " 

Iminas y oximas. 

La intensidad cs en general pequena y no 
muy afectada por la conjugacion. 

— 1540 

y 

1370 

6.5 

y 

7,3 

“V 

Grupos nitro. 

Absorciones intensas relativamente insensi- 
bles a la conjugacion. 

1120-1180 

y 

1300-1370 

8,5-8,8 

y 

7,3-7,7 

V 

v 

o o 

Las sulfonas, suljonamidas, cloruros de 
sulfonilo muestran estas dos absorciones. 

1035-1070 

9,3-9,7 

V" 

II 

o 

Sulfoxidos. 

Absorcion intensa. 

1100-1350 

7,4-9,1 

>=° 

Fosfatos y Josjonatos. 

Absorcion intensa. 


IV Enlaces sencillos carbono-heteroatomo 


La mayona de frecuencias de tension de los enlaces sencillos carbono-heteroatomo aparecen en la region de la 
huella dactilar. Exhiben en general fuertes bandas de absorcion. 


1020-1150 

8.7-8,9 1 

^ C -N 

( Alquil amittas. 

1250-1360 

7,4-8,0 J 


[ Aminas aromaticas. 



O 




ii 


1180-1300 

7,7-8,5 

n 

1 

o 

1 

Esteres. 

1050-1100 

9,1-9,5 

\ 


y 

y 

—C—OH 

Alcoholes y Jenoles. 

1250-1400 

7,2-8,0 




\ / 


1050-1270 

7,9-9,5 

\l 

n 

1 

O 

1 

o 

/| 

Esteres. 

500-750 

13,4-20 

7 C ~ X 

Halogenoalcanos. 


La region entre 1900 y 2500cm -1 suele estar relativartiente libre de bandas 
de absorcion. Las frecuencias de tension de los triples enlaces de los alquinos y de 
los nitrilos a 2100-2200 cm -1 son las absorciones mas comunes que aparecen en 
dicha region. Por ejemplo, el 1-hexino (fig. 5-32) posee una frecuencia de tension 
caracteristica de triple enlace a 2120 cm -1 . Tambien se puede observar la absor¬ 
cion de tension de alquino =C — H a 3320 cm -1 , bien diferenciada de las bandas 
de C —H de alcano situadas entre 2800 y 3000 cm -1 . En la region de la huella 
dactilar la serial hacia 1450 cm -1 es tipica de la deformacion del grupo metilo, y la 
situada a 650 cm -1 ha sido asignada a la deformacion del grupo alquino. 
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Las absorcioncs caracterfsticas corrcspondicntcs a los doblcs enlaces a menudo 
son consideradas como del maximo valor por su utilidad diagnostica. Hemos 
visto que las frecuencias de tension 0=0 de la mayoria de compuestos carbonfli- 
cos se hallan en la region 1650-1850 cm* 1 . Para diferenciar el tipo concreto de 
carbonilo de que se trata se puede acudir a las pequenas diferencias de posicion 
existentes. Por ejemplo, una cetona sencilla posee una frecuencia de tensi6n 
carbonflica a 1705-1725 cm 1 (fig. 5-316), y una absorcion de carbonilo de 
aldehfdo aparece a 1730-1740 cm* 1 (fig. 5-31*). Si ademas se observan las dos 
bandas debidas a la tension C-H del aldehfdo en la region 2700-2900 cm* 1 , la 
diferenciacion entre ambos tipos de compuestos carbonflicos resulta entonces 
obvia. 

Un atomo electronegativo unido al grupo carbonilo desplaza en general la banda 
hacia frecuencias superiores. Los esteres absorben en la region 1730-1750 cm -1 
y los cloruros de acido poseen una banda caracteristica a 1770-1815 cm" 1 . Los 
anhfdridos de acido siempre dan dos senates en la regidn 1740-1850 cm" 1 . El 
espectro del anhfdrido propanoico (fig. 5-33) tambien ilustra la absorcion de 
tensidn tfpica del C—O hacia 1100 cm" . 

La tension del anillo en cetonas cfclicas desplaza las frecuencias de tensidn del 
grupo carbonilo a valores mas altos (energfas superiores). El analisis infrarrojo 
aporta una forma sencilla de distinguir entre cetonas cfclicas de cuatro, cinco y 
seis miembros. 

Las frecuencias de tension del doble enlace de los alquenos aparecen entre 1620 
y 1680 cm -1 . La banda de absorcidn es por lo general debil, y en algunos casos 
puede no ser detectada. Los alquenos sim6tricamente sustituidos normalmente no 
exhiben banda de absorcion en dicha regidn. 


FIGURA 5-32 

Espectro IR del 
l-hexino. 

Longitud de onda, am 

3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 
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Los tipos de deformacion que aparcccn en la region dc la huella dactilar del 
espcctro de un alqueno son a menudo muy utiles cn analisis. Los isomcros Z (cis) 
y E (trans) conducen a posiciones de banda distintas. En los cspcctros dc los 
4,4-dimetil-2-pentenos (fig. 5-34) el isomero Z (cis) presenta una absorcion carac- 
teristica a unos 710 cm” 1 , y el isomero E (trans) corrcspondicntc absorbe a 
970 cm” 1 . 

Los compuestos aromaticos exhiben upicamcnte una scric dc scnalcs entre 
1400 y 1600 cm" 1 , que dan lugar a una huella dactilar caractcristica, pero que en 
general no puede ser utilizada para un analisis diagnostico inicial. Existcn, no 
obstante, algunos picos muy utiles que aparcccn en la region 700-900 cm”*, y 
que sirven a menudo para establecer el tipo de sustitucion sobre el anillo 
aromatico. Los espectros del mctilbcnceno (tolueno), 1,2-dimctilbcnccno 
(o-xileno), 1,3-dimetilbenceno (m-xileno), y 1,4-dimetilbcnccno (p-xilcno), son 
ilustrativos al respecto (fig. 5-35). 


FIGURA 5-33 
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FIGURA 5-35 


Espectros KR de 
hidrocarburos 
aromiticos: (a) 
Metilbenceno 


(tolueno), 

m 

di metilbenceno 


(o-xileno). 
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PROBLEMA 

c *Que grupo o grupos indican las bandas de la region de Jos grupos funcionales 


5-12 

de los siguientes espectros infrarrojos? 


FIGURA 5-36 

a Figura 5-36 c Figura 5-38 e Figura 5-40 

b Figura 5-37 d Figura 5-39 f Figura 5-41 
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FIGURA 5-38 


Espectro IR del 
problems 5-12 c. 

Longitud de onda, /Am 



FIGURA 5-39 


Espectro IR del 
problems 5-12d. 

Longitud de onda, pm 


3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 



200 


100 


800 


600 
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I 


FIGURA 5-40 


Espectro IR del 
problems 5-12*. 


Longitud dc onda, fim 



3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 


Frecuencia, cm 


FIGURA 5-41 


Espectro IR del 
problems 5-12/. 


Longitud de onda, ptm 

3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 
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PROBLEMA 

M3 


Proponga una estructura para cada uno de los siguientes compuestos a partir de 
sus espectros infra rrojoi. 

a QH»C1 (fig. 5-42). 
b C 4 H»0 (fig. 5-43). 
c CjH*Oj (fig. 5-44). 
d QH lt (fig. 5-45). 
e QH, 6 (fig. 5-46). 
f C„H 7 N (fig. 5-47). 
g 0,11*0 (fig. 5-48). 


5-4 RESOLUCION ESPECTROSCOPICA DE 
PROBLEMAS ESTRUCTURALES 

Los metodos espectrosc6picos considerados en las tres secciones precedentcs pue- 
den proporcionar suficiente informacion para detcrminar la estructura de la mayor 
parte de compuestos orginicos. Las propiedades ffsicas y los datos quimicos 
normalmente tambi^n forman parte de la elucidaci6n estructural. El curso del 
razonamiento en general tiene lugar a partir de la siguiente informacion: 

1 Un espectro de masas y un anilisis elemental indican la f6rmula y el peso 
moleculares. La f6rmula define el limite en el numero y en el tipo de grupos 
funcionales presentes. El calculo del fndice de deficiencia de hidrogeno (sec. 1-3D) 
aporta el numero de enlaces multiples mas anillos. 


FIGURA 5-42 


Espectro IR del 
problems 5-13a. 


Longitud de onda, /im 



3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 


Frecuencia, cm 1 
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2 El espectro infrarrojo muestra la presencia (o ausencia) de grupos funcionales. 

3 Un espectro de RMN de proton nos indica los entornos de los atomos de 
hidrogeno de la molecula, y, en consecuenria, proporciona alguna informa¬ 
tion sobre el esqueleto molecular. El espectro de RMN dc cuando es 
asequible, conduce a una imagen mas completa del esqueleto carbonado. 

FIGURA 5-43 


Espectro UR del 
problems 5-135. 

Longitud de onda, /xm 



—I-1-1-1 I i i " * < r 

3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 


Frecuenria, cm 1 

FIGURA 5-44 


Espectro UR del 
problems 5-l3c. 

Longitud de onda, ftm 

3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 
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Datos como los anteriores pueden utilizarsc para conocer la estructura molecu¬ 
lar. Sin embargo, para asegurar el rigor del proceso deductivo, es importante 
proccder paso a paso, segun un proccso deductivo previamente establecido. En 
cada ctapa se han dc comprobar las nuevas deduccioncs con las conclusiones 
alcanzadas previamente hasta que se llegue a un resultado consistente. Las estruc- 
turas parcialcs deducidas en cada etapa ayudan habitualmente en el camino logico 


FIGURA 5-45 


Espectro IR del 
problem* 5-134. 

Longitud dc onda, jim 


3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 



FIGURA 5-46 


Bspectro IR del 

problem* 5-13r. Longitud dc onda, fim 


3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 
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KSPCCntOSCOMA 


de la conclusion final. En algunos casos no es posible alcanzar una solution unica, 
y se requiere la aportacion de nuevos datos. Como ilustration de este proceso 
analitico, veamos los tres ejemplos siguientes. 
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EJEMPLO 1 Una muestra de lfquido puro se hallo que tenia la formula molecular QH^O mediante 
analisis elemental y espectrometria de masas. Sus espectros de 1R y RMN se encuentran 
reproduddos en la figura 5-49. 

La formula molecular nos indica un fndice de deficienria de hidrogeno de 1. En la 
estructura debcra haber, por tanto, un doble enlace o un anillo. La intensa absordon en el 
1R a 1.710 cm" 1 es indicativa de un grupo carbonilo, probablemente un aldehfdo o una 
cetona. Un grupo carbonilo estaria de acuerdo con el fndice de deficiencia de hidrogeno, 
asf como con el atomo de oxfgeno de la formula molecular. 
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ESPECTROSCOPIA 


EJEMPLO 2 


EJEMPLO 3 


El espectro de RMN muestra dos tipos de protones, en una rclacion de 3:1. De la 
formula molecular sabemos que csto corrcspondc a una rclacion de atomos dc hidrogeno 
de 9:3. Por otra parte, ambas senales de RMN son singuletes, es decir, los nucleos no se 
hallan acoplados, y, por tanto^no se encucntran sobre atomos adyaccntcs. Nuevc atomos dc 
hidrogeno con un dcsplazamicnto qufmico caractcrfstico de alcanos cncajan pcrfcctamcntc 
con un grupo butilo tcrciario, y los tres protoncs algo desapantallados son consistcntcs con 
un grupo metilo vecino a un carbonilo. El compuesto es la 3,3-dimctil-2-butanona. 

O 

II 

CH.jCC(CH ;{ ), 

En la figura 5-50 se representan los espectros de IR y RMN de un hidrocarburo de formula 
C 9 H 12 . El fndice dc dcficicncia dc hidrogeno calculado para dicho compuesto es dc 4. El 
espectro IR muestra la aparente auscncia dc cualquier grupo funcional comun. La serial a 
7,1 ppm del espectro dc RMN es dc lo mas util, pues indica la prescncia dc un anillo 
aromatico, lo cual esta de acuerdo con el fndice de deficiencia de hidrogeno. El area de la 
senal en RMN igual a 5 indica que sc trata de un benceno monosustituido, lo que esta de 
acucrdo con la aparicion dc dos bandas en IR entrc 600 y 800 cm" 1 . Con cllo queda 
asignada una porcion C 6 H 5 dc la formula molecular. 

La porcion C 3 H 7 rcstantc dc la formula esta representada en cl espectro de RMN por 
dos tipos dc protoncs. El doblete de seis protoncs centrado a 1,2 ppm se debe con 
seguridad a dos grupos metilo cquivalentes, adyacentcs a un unico proton, cs decir, se trata 
dc un grupo isopropilo. El proton centrado a 2,8 ppm esta dcsdoblado en un multiplete dc 
sictc picos, y esta dcsapantallado por su proximidad al anillo aromatico. El hidrocarburo cs 
el isopropilbenccno. 



Un compuesto C 7 H I2 03 tiene los espectros de IR y RMN que se muestran en la 
figura 5-51. El fndice de deficiencia de hidrogeno es 2. Unabandaa unos 1730 cm '" 1 en 
el espectro IR es indicativa de un grupo carbonilo, y elimina una de las deficiencias de 
hidrogeno calculadas. Un singulcte en RMN a 2,1 ppm con un area de 3 es caracteristico 

O 

II 

de un metilo unido a un carbonilo CH 3 C—. 

La figura caracterfstica en RMN de un triplete y un cuadruplete corrcspondientes a tres 
y dos hidrogenos, respectivamente, indica un grupo etilo (CH 3 CH 2 -*). El cuadruplete 
desapantallado indica que el metileno (-CH 2 -) del etilo esta probablemente unido a un 
atomo de oxfgeno del compuesto. Rccordemos que un metileno unido a un carbonilo esta 
desapantallado solo hasta unas 2,5 ppm. La absorcion IR hacia 1200 cm " 1 tambien es 
consistente con la frecuencia de tension C-O. Tenemos, por tanto, dos de las posibles 
unidades estructuralcs del compuesto dcsconocido. 

O 

CH : ,C— y CH3CH..O— 


M RCtOLUCION ESPCCTVKOSCOnCA DC PROBLCMAS BSTRUCTURALCS 
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FIGURA 5-30 

Datos 
espectroscdpicoa 
del ejemplo 2. 

Longitud dc onda, fim 


3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 



500 400 300 200 100 0 Hz 



El multiplete complejo ccntrado a 2,5 ppm en cl cspcctro dc RMN indica quc cuatro 
protoncs con dcsplazamientos qufmicos parccidos cstan acoplados cntre si dc una forma no 
dc primer orden. Nuestro conocimiento dc la estructura organica nos sugicre quc los 
cuatro protoncs cstan como dos grupos metileno adyaccntcs (~CH 2 CH 2 “). Asi pucs, 
tenemos ya tres unidades cstructuralcs potendales. 
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Para cumplir con la formula molecular nos faltan tan solo un carbono y un oxigeno. 
Tambien nos falta eliminar la otra deficiencia de hidrogeno del indice. Si las tres unidades 
propuestas anteriormente son correctas, solo otro grupo carbonilo puede completar la 
estructura. Este segundo carbonilo debe ser parte de un grupo funcional ester, si queremos 
llegar a una'estructura minimamente razonable, Postularemos, por tanto, la estructura del 
compuesto como la del 3-acetilpropanoato de etilo (4-oxopentanoato de etilo). 

O O 

II II 

CH 3 C-CH 2 CH 2 -C-OCH 2 CH 3 

Los ejemplos precedentes ilustran el proceso deductivo que puede ser utilizado en la 
aplicacion de los datos espectroscopicos para la resolution de problemas estructurales. El 
dominio de estos conceptos solo se alcanza con la practica continuada en la aplicacion de 
estos metodos. A medida que avancemos en nuestro desarrollo de la quimica de los 
compuestos organicos, la information espectral se ira introduciendo para resolver proble¬ 
mas y aclarar cuestiones de estructura molecular. El qufmico modemo puede considerate 
afortunado al disponer de instrumentos de ayuda tan sofisticados en su investigation sobre 
los compuestos organicos y sus reacciones. 


5-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

5-14 Proponga una estructura para cada uno de los siguientes compuestos, basada en sus 
caracteristicas espectroscopicas. 

a Un hidrocarburo con un ion molecular a m/e 102, senales de resonancia en RMN a 7,4 
(i, 5)* 1 y 3,1 (5,1) # ppm, y una caracteristica absorci6n en IR a 3.310 cm -1 (3,0 At). 

b Un liquido de p.eb. 82° con un peso molecular de 60, una absorcion caracteristica en IR, 
ancha e intensa a 3.300 cm -1 (3,0 a 0, y senales de RMN a 1,1 (d, 6), 3,9 (heptuplete, 1) y 
4,8 (5,1) ppm. 

c Un yodoalcano de p.eb. 72° con senales en RMN a 1,8 ( t, 3) y 3,2 (q, 2)* ppm. 

d Un hidrocarburo de p.eb. 41° con una absorcion en IR caracteristica a 1.640 cm -1 (6,1 a 0 
y senales en RMN a 1,0 (5, 9), 4,9 (m, 2)* y 5,7 (m, 1)* ppm. 

e Un liquido con olor a pescado con un analisis elemental de C = 68,93 %, H = 15,04 % y 
N = 16,08 % El espectro de IR presenta una doble banda debil caracteristica a 3.300 cm -1 
(3,0 At), y el espectro de RMN senales a 0,8 ( s, 9), 1,1 (i, 2) y 2,3 (j, 2) ppm. 

f Un hidrocarburo, C^io, con senales de RMN a 1,4 (m, 2), 2,0 (m, 2) y 5,6 (ancha, 1) 
ppm. 

g Un s61ido con un ion molecular a 206 y en cuyo espectro IR aparece una amplia absor- 
ci6n entre 3.300 y 2.900 cm -1 (3,0 a 3,5 ft), asf como bandas caracteristicas a-1.730 cm -1 
(5,78 ft), y 1.710 cm -1 (5,8 ft), En el espectro de RMN hay senales a 1,0 (d, 3), 2,1 (m, 3), 
2,6 (s, 2), 7,3 (s 5) y 11,2 (s 1) ppm. 

h Un liquido, QH 7 NO 2 , con absorciones en IR caracteristicas a 2.240 cm -1 (4,5 ft) y 
1.730 cm -1 (5,8 ft), y con senales en RMN a 2,7 (i, 4) y 3,8 (i, 3) ppm. Explique el hecho 
de que la senal de RMN a 2,7 ppm, que corresponde a 4 protones, sea un singulete. 


* Los datos cntrc par^ntesis que siguen al desplazamiento quimico del espectro de RMN indican multiplici- 
dad de las senales y numero relativo de itomos de hidr 6 geno. 

f Un cuadruplete se simboliza con la letra q. Uft multiplete complejo con la lctra m. 
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ESPECTOOSCOPIA 


5-15 Identifique el hidrocarburo C 9 H 10 que corresponde al espectro de RMN de la figura 5-52. 

5-16 Cada uno de los espectros de las figuras 5-53 a 5-58 coincide unicamente con uno de los 

compuestos cuyas formulas estructurales se dan a continuacion. Correlacione cada com- 
puesto con un espectro, y explique su razonamiento. 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 OH 

A 

CH 3 (CH 2 ) 5 CH 3 

c 

CH 3 C0 2 C 6 H 5 

E 


OH 

I 

<CH 3 ) 2 CHCHC=CH 


ch 3 ch 2 c=n 

D 

OH 

I 

ch 2 =chchch 2 ch 2 ch 3 

F 


5-17 Un compuesto organico halogenado de punto de ebullicion elevado presenta senales de 
iones en el espectro de masas a m/e 154 y 156, con intcnsidades relativas de 3 : 1. El 
espectro IR presenta una absorcion caracteristica a 1.695 cm ' 1 (5,9 y). La figura 5-59 
reproduce su espectro de RMN. Indique su estructura. 


5-18 Dos isomeros A y B de formula molecular C 8 H 1( ,0 prescntan los espectros IR y de RMN 
reproducidos en las figuras 5-60 y 5-61. Identifique cada isomero. Compuesto A (figu¬ 
ra 5-60 a, b)\ compuesto B (fig. 5-61 a,b). 


5-19 Proponga una estructura para el compuesto, C 5 H 7 NO 2 , cuyos espectros de IR y RMN se 
reproducen en la figura 5-62. 


5-20 Proponga una estructura para el compuesto, C 9 H I0 O, cuyos espectros de IR y RMN se 
reproducen en la figura 5-63. 

5-21 Proponga una estructura para el compuesto, C^oC^, cuyos espectros se reproducen en la 
figura 5-64. 


5-22 Indique cual de cada uno de los siguientes compuestos corresponde a cada uno de los 
espectros de 13 C de las figuras 5-65 a 5-70. 
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5-5 PftOB LIMAS SUPLIMINTAIIIOS 


Dos compuestos diastereomeros, A y B, poseen las formulas estructurales generales 
indicadas abajo. £1 compuesto A presenta un singuletc en RMN de proton correspondicnte 
al grupo CH 2 , mientras que B presenta un multiplete. Dibuje formulas estructurales 
tridimensionales de los dos isdmeros. 
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FIGURA 5-60 
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ICTVIOSCOMA 
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FIGURA S-67 

Espectro de l3 C 
RMN del 
problems 5-22. 
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6-1 ACIDOS Y BASES 

A. Acidos carboxilicos y aminas. B. Escala de acidez. C. Relaciones energeticas. 
D. Utilizacion de los valores de p/C d . 

6-2 EFECTOS DE LA ESTRUCTURA SOBRE LA ACIDEZ Y BASICIDAD 

A. Efectos induedvos. B. Efectos estericos. C. Efectos de resonancia. 

6-3 EL METODO DE LA RESONANCIA 

A. Generation de estructuras resonantes. B. Contribuciones de las estructuras . 
resonantes. C. Resonancia frente a tautomeria. 

6-4 ALGUNAS CONSECUENCIAS DE LA RESONANCIA 

A. Interacciones entre grupos funcionales. B. Energia de resonancia. 

C. Inhibition esterica de la resonancia. 

6-5 VELOCIDAD Y MECANISMO DE LAS REACCIONES ORGANICAS 
A. Mecanismo de reaccion. B. Intermedios. C. Estados de transition. 

D. Variables que afectan a las velocidades de reaccion. E. Cin&ica de las 
reacciones. 

6-6 RESUMEN 


6-7 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


T 


n los cuatro primeros capi'tulos de este libro hemos considerado las caractensdcas estruc- 
turales de las sustancias organicas. Hemos visto que las relaciones espaciales y las 
propiedades fisicas son consecuencia del armazon de atomos y enlaces de que 
estan constituidas las moleculas. Aparte del movimiento termico que lleva a los 
cambios conformacionales, hemos considerado las moleculas como entidades esta- 
ticas, en el sentido de que no se formaban o rompian enlaces. 

Pero esto no era mas que el principio de nuestra historia. Debemos ahora 
preguntarnos por que las moleculas organicas sufren reacciones quimicas. Se trata 
de un problema dinamico. 

Este capitulo sirve de transition entre la estructura y la parte dinamica. 
Consideraremos en el las caracteristicas que hacen que un compuesto sea mas 
reactivo que otro, como influye la estructura en la energia de la molecula, y, 
fmalmente, que es lo que conduce a las reacciones entre los compuestos. 

Nuestro objetivo en este capitulo y los sucesivos es construir un cuerpo de 
doctrina que nos permita establecer una amplia generalizacidn sobre las relaciones 
entre estructura y reactividad. El numero de caminos de reaction es relativamente 
pequeno, y estos procesos se repiten una y otra vez en millones de reacciones 
organicas. En consecuencia, un conocimiento detallado del proceso que sigue una 
reaccion nos sera sin duda de utilidad para comprender y predecir las relaciones 
de reactividad de muchos otros procesos. 


6-1 ACIDOS Y BASES 

Todo estudiante de quimica general conoce bien las definiciones de acidos y 
bases. En la definicion de Brons ted-Lowry: 

un acido es un dador de protones; 
una base es un aceptor de protones. 

La definicion de Lewis de acidos y bases es mas general: 

un acido es un aceptor de electrones; 
una base es un dador de electrones. 

Veremos que ambos sistemas de clasificar los acidos y las bases son de utilidad en 
la discusion de las reacciones organicas. 

La acidez y la basicidad son propiedades relativas de las moleculas. Un com¬ 
puesto determinado puede ser un acido con relation a una sustancia y una base 
con relacion a otra. El agua constituye un buen ejemplo de dichas relaciones: 

H z O + HX H 3 6 + + X : ~ 

Bue Addo Addo Base 

conjugado conjugada 

HjO + B : - HO: - + BH 

Addo Base Base Addo 

conjugada conjugado 


i 
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PROBLEMA 

6-1 


El metanol posce propiedades acido-basicas similares a las del agua. Escriba 
ecuaciones quimicas que den cuenta de la actuation del metanol como un acido 
y como una base. 


PROBLEMA 

6-2 


*Es el proton (H + ) un acido de Bronsted, un acido de Lewis o ambas cosas? 


La mayoria de compuestos organicos no son acidos, en medio acuoso. Los 
enlaces C-H tfpicos no son fuente de protones en relation al agua como base. Es 
posiblc, sin embargo, arrancar protones de la mayoria de compuestos organicos 
«neutros» mediante bases suficientemente fuertes, en medios no acuosos. En esta 
section veremos que puede desarrollarse y utilizarse una escala de valores de 
acidez como base de election de reactivos para muchas reaccioncs organicas 


A. Acidos carboxllicos y aminas 

Los acidos carboxflicos (sec. 2-2 F) son los acidos comunes de la qufmica organi- 
ca. Aunque son suficientemente acidos para ceder protones al agua, sus constantes 
de disociacion son pequenas. Los acidos carboxflicos pueden clasificarse como 
debiles en medio acuoso. 

CHjCOjH + HjO CHjCOj + H 3 0 + 

Acido acetico 
(Acido ctanoico) 


siendo 


[CH 3 CQ 2 ][H 3 0+] 

[CH 3 C0 2 H][H 2 0] 


Como la concentracion de disolvente (agua) es esencialmente constante, la constan- 
te de disociacion del acido ( K a ), en el caso del acido acetico, puede definirse como: 


* c = ^[H 2 0] = 


[CH 3 C0 2 -][H 3 0^] 

[CH.CO^] 


= 1,76 x 1(T 5 


(25°) 


La ecuacion del equilibrio puede representarse de forma mas general como: 


HA + jdisolvcnte* . * - disolvente —H + + A * 

^ vt r j* t i [idisolvente H + ][A' ”] 
*e = ^[disolvente] = - —- - 


La acidez de una disolucion acuosa se mide normalmente por su pH, es tfecir, 
por el logaritmo negativo de la concentracion de ion hidrogeno, o para decirlo de 
un modo mas preciso, por el logaritmo negativo de la actividad del ion hidroge¬ 
no. Una solucion IN de acido acetico en agua posee un valor de pH de 2,4. 

La escala de pH solo tiene valor en solucion acuosa. Como la mayoria de 
reacciones organicas y sus relaciones de acidez correspondientcs se llevan a cabo 
en general en soluriones no acuosas, se ha adoptado la escala de p K a como una 
medida de la acidez mas apropiada. El p K a se define como el logaritmo negativo 
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de la constantc de disociacion del acido. En medio acuoso, cl acido acetico ticnc 
un pK a de 4,75. Como cn la eseala de pH, un valor menor de pK a implica que cl 
compucsto cs un dador de prototies relativametite mejor, cs deeir, un acido mas fuerte. 


PROBLEMA 

6-3 


a Realice los calculos necesarios para determinar el p K a del acido acetico, y el 
pH de una solucion acuosa IN. 

b (Que porcentaje de acido acetico se encontrara disociado en la solucion IN? 


Las aminas (sec. 2-2C) constituycn la clasc mas importance de bases organicas. 
La mctilamina disuelta cn agua (solucion IN) conduce a una solucion con un pH 
de 12,3. Aunquc puede confcccionarsc una eseala de valorcs de pK h con las 
constantes de cquilibrio de las bases, cs mucho mejor rcunir la totalidad de acidos 
y bases cn una eseala unica de p/C rt . En cl caso de las bases, cl pK ( , constituyc cn 
general una medida de la acidez del acido conjugado (la forma protonada) de las 
mismas. Por tanto, al aumentar los valores de pK, t de los acidos conjugados, quicrc 
deeir que aumenta la basicidad de las bases corrcspondicntcs. 

CH,NH, + HjO 3=: CH,NH 2 + H,0 + 

Ion metilamonio Mctilamina 

(Mctanamina) 


r rmoi f CH :. N H 2 )[H 3 0-] _ .. 

K„ - K.[H,0] - [C H,NH|] - 2 7 X 


l(r n (25°) pKj = 10.6 


En solucion acuosa, los valorcs de p/C„ y pKf, cstan rclacionados entre sf por la 
constante de disociacion del agua. 


10” M 

K a P K a = 14- P JC 6 


PROBLEMA 

6-4 


a En medio acuoso, el p K a puede obtenerse a partir del pH por medio de la 
expresion denominada habitualmente ecuacion de Hendersoti-Hasselbach: 


pK a = pH -I- log 


[acido sin disociar ] 
[ anion del acido ] 


Deduzca dicha ecuacion 


b Los p K a de los acidos monoprodcos como los acidos carboxilicos pueden ser 
determinados midiendo el pH en el punto en que el acido esta neutralizado 
en un 50 por 100. Muestre como se deduce este hecho. 


B. Eseala de acidez 


Los pK a entre 0 y 14 pueden ser determinados de forma muy precisa en solucion 
acuosa utilizando simples metodos de valoracion y un pH-metro. Los valores de. 
acidos mas fuertes (p K 2 < 0) o mas debiles (piC rt > 0) son mas dificiles de determi- 


E sea la de valores Acido 
dc acidez. "- 


P*. 


Base conjugada 



CH 4 

ch 2 =ch 2 



QH,CH, 

nh 3 

c 2 h 5 nh 2 
ch 2 =ch—CH 3 

(C 6 H 5 ).,CH 

C r> H,NH 2 

HC=CH 



c 2 h 5 oh 

H 2 0 


ch 3 oh 

(R0 2 C) 2 CH 2 



(NC) 2 CH 2 


52 

50 

49 

44 



CH-CH.j 
' CHj 


CH 2 =CH~ 


43 QHr 


41 C (; H,CH.J 

36 NH 2 

35 C 2 H,NH- 

35 CH 2 =CH-CH 2 

32 (C (J H r ,) :i C- 

27 QH.NH- 

25 HC=C- 



20 CH3COCH2 



18 (CH 3 ) ;t c6:- 



16 

15,7 

15 

13,5 

13,4 

13,4 

11,2 


c 2 h 5 6 : - 

HO: - 


CH 3 6 : ‘ 
(R0 2 C),CH- 



(NC)XH- 


CH 3 C0CH.jC0 2 R 

c 2 h v sh 


11 CH,COCHCO,,R 

10,6 C.,H,S: ‘ 


RNHJ 

R 2 NHJ 

R.,NH + 


RNH., 

R..NH 

R,N 


- 10 


TABLA 6-1 (Continuaci6n) 



n ° 2 

(3-oh 

NHJ 
HCN 
O O 


9,3 

9,2 

9,1 

8.8 


NO. 

:NH 3 

:CN- 

o o 


(CH :| ),N-^ 

^9" 

8,0 

(CH,),N—^ 

> 

«K> 

-oh 

7,2 

--o 

-o:- 

H 2 S 


7,0 

HS: - 


h 2 co ;1 


6,4 

hco 3 


(CH,CO) 3 CH 


5,9 

(CH,CO) 3 C- 




H + 

C,;H :i NH(CH :t ) 2 

ch 3 co 2 h 

QH-.NH, 


c 6 h,co 2 h 



HCCXH 

CH 2 (N0 2 ) 2 

hno 2 

HF 


cich 2 co 2 h 


5,2 



5.1 C fi H,N(CH 3 ) 2 

4.8 CH 3 C0 2 

4.6 C 6 H,NH 2 

4.2 C 6 H 5 C0 2 

/NO s 

4,0 V-O:' 

3.7 HC0 2 

3,6 : CH(N0 2 ) 2 

3.3 N0 2 

3,2 • F ■ " 

2.9 C1CH 2 C0 2 



TABLA 6-1 (Condnuaci6n) 
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nar. La acidcz dc los acidos fucrtcs sc dctermina cn general en mcdios acidos, y 
los valorcs sc rclacionan a continuacion con los de la escala acuosa. La acidcz dc 
los acidos organicos dcbilcs sc dctermina cn disolventes organicos, y tambicn sc 
corrclaciona con los valorcs cn medio acuoso. Dc csta forma, a base de datos dc 
diversas proccdencias, sc han podido rcunir valiosas rclacioncs dc valorcs dc pK a 
rclativos (tabla 6-1). 

Los valorcs dc la tabla 6-1 dan cucnta dc un amplio abanico dc acidos de 
Bronstcd. Los hidrocarburos son acidos muy debiles. Los acidos organicos mas 
fucrtcs son compucstos organicos protonados, y los mas fucrtcs entre todos los 
conocidos son compucstos inorganicos. 

Otra intcrcsantc gcncralizacion cs que, cn una scrie dc compucstos dc csquclc- 
to carbonado similar, los alcoholcs son mas acidos que las aminas, y los hidrocar¬ 
buros son los mcnos acidos. Por cjcmplo, cl ctanol ticnc un p/C ( , dc 16, la 
ctilamina dc 35, y cl ctano dc 50. La difcrcncia cstriba cn que cada grupo llcva su 
proton unido a un atomo difcrcntc. Las difcrcncias pueden atribuirsc, cn parte, a 
la clcctroncgatividad (see. 1-4) del atomo sobre cl que csta unido cl proton acido. 
Cuanto mas clcctroncgativo sea, mas fuertemente retendra sus clcctroncs, y mas 
cstablc sera la base conjugada. 

La naturalcza del medio dc rcaccion influyc sobre la disociacion dc los acidos 
y las bases, asf como sobre cl curso dc otros tipos dc rcacciones. El agua cs un 
medio favorable para cl proceso dc ionizacion, porque ticnc una constantc diclcc- 
trica elevada y gran capacidad para solvatar anioncs y cationcs. Otro componcntc 
favorable del proceso dc ionizacion, desde cl punto dc vista energctico, cs cl 
enlace dc hidrogeno (see. 2-2 A) entre cl agua o los alcoholcs y muchas bases 
conjugadas. En cambio, los hidrocarburos no polarcs son un medio muy pobre 
para la disociacion dc los acidos. Los datos dc la tabla 6-2 ilustran cl cfccto del 
disolvcntc sobre la disociacion del acido acctico. 


TABLA 6-2 

Efecto del 

nici'ilvpnt^ cnnrp 

Disolventc 

K„ 

P^„ 

UDUI YvIlIC j MI v 

la disociacion del 

Agua 

1,76 x nr 5 

4,8 

acido acetico a 25°. 

20% dioxane-80% water 

5,11 x vr" 

5,3 


45 % Dioxano-55 % Agua 

l 

X 

CO 

6,3 


70 % Dioxano-30 % Agua 

4,78 x 10"*' 

8,3 


82 % Dioxano-18 % Agua 

7,24 x 10- 11 

10,1 


10 % Mctanol-90 % Agua 

1,25 x HP 5 

4,9 


20 % Mctanol-80 % Agua 

8,34 x l(r h 

5,1 


Benccno 

Dcmasiado pequena para 

scr medida 


Los acidos dc Lewis como cl trifluoruro dc boro, o cl cloruro dc aluminio, 
son catalizadorcs acidos dc la mayor importancia cn algunas rcacciones organicas. 
Dcsgraciadamcntc, cs dificil medir cuantitativamcnte la acidcz rclativa dc cstos 
acidos. Un orden aproximado cs 

BF 3 > A1C1 3 > FeCJ 3 > SbCl 3 > ZnCJ 2 > HgCl 2 

Trifluoruro Cloruro Cloruro Cloruro de Cloruro Cloruro 

de boro de aluminio ferrico antimonio de cine mercurico 


I 
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C. Relaciones energeticas 

Cuando una reaccion quimica alcanza el equilibrio, la posicion del mismo refleja 
las encrgias relativas de reactivos y productos. La constante de equilibrio K se 
relaciona con la diferencia de energia libre estcndar AC° entre los productos y los 
reactivos, a traves de la ecuacion 


AG° = -RT In K 

en donde R = 1,99 x 10“ 3 kcal/mol-K (8,31 x 10“ 3 kJ/mol-K) 

T = temperatura, K 
K _ [productos] 

[reactivos] 

A partir del valor de la constante de equilibrio de acido acetico (1,76 X 1CT 5 ) 
podemos deducir que la energia libre estapdar de su disociacion en agua a 298 K 
(25° C) es 6,5 kcal/mol (27,1 kj/mol). Los reactivos son de menor energia que los 
productos (AG° > 0; K < 1), y la reaccion se dice que es endergonica. En una 
reaccion exergonica, los productos son de menor energia que los reactivos ■ (AG° < 0; K> 1). 
En la figura 6-1 se pueden ver las relaciones de energia libre para la disocia¬ 
cion del acido acetico. 

Dos importantes parametros termodinamicos contribuyen a la diferencia de 
energia libre y, por tanto, a la posicion del equilibrio. La entalpia, AH°, o calor de 
reaccion, que esta relacionada con las diferencias en las energias de enlace (seccion 
3-5 A) entre los productos y los reactivos. La entropia, AS°, es una medida de las 
diferencias de libertad de movimiento entre las moleculas de los productos y los 
reactivos. Un valor mas positivo de la entropia indica un aumento del grado de libertad al 
transformarse los reactivos en productos . La expresion que relaciona entre si dichos 
parametros es 


AG° = AH° - TA5° 


El valor de la entalpia, en la mayoria de reacciones organicas, es en general 
mucho mayor que el del termino TAS° y, por tanto, su contribucion a la 
diferencia de energia libre es mas importante. En consecuencia, es frecuente 
hablar de reacciones refiriendonos a ALT, es decir, como cxotermicas (AH° < 0) 
o endotermicas (AH° > 0). Cuando AH° ~ TAS°, situacion que ocurre con 


FIGURA 6-1 


Energias libres 
relativas de 
reactivos y 
productos en la 
disociacidn del 
Acido acetico en 
agua. 


T ch 3 co 2 - + h 3 o + 


AC* 


ch 3 co 2 h + h 2 o 


Productos 


Reactivos 
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frecuencia en sistemas biologicos, casi siempre se utilizan los tcrminos «exergoni- 
co» y «endergonico». 

Aunque para la disociacion de la mayoria de acidos carboxflicos la position del 
equilibrio favorece a los reactivos, la transferencia de protdn es muy rapida. La 
diferencia de energia libre gobierna la position del equilibrio, pero no la velocidad a la que 
el equilibrio es establecido (sec. 6-5). 

Diferencias relativamente pequenas en energia libre conduccn, sin embargo, a 
cambios muy notables en la position del equilibrio. Una diferencia de tan solo 
3 kcal/mol (12 kj/mol) entre los productos y los reactivos equivale a mas de un 
99 por 100 de producto o de reactivo en el equilibrio (tabla 6-3). 

Cuando se utiliza una serie de datos como los de la tabla 6-1, es importante 
recordar que los valores de pK a reflejan diferencias de estabilidades relativas entre 
los acidos y sus bases conjugadas. La acidez es solo una medida de la diferencia de 
energia libre estandar entre un acido y su base conjugada. (Como cada apartado 
de la lista se relaciona con el agua como referencia, las contribuciones del H 3 0 + y 
del H 2 O a AG° se anulan mutuamente). En la section 6-2 veremos como los 
efectos de la estructura pueden variar las diferencias relativas de energia y en 
consecuencia los valores de p K a . 

PROBLEMA Dibuje un esquema que represente las energfas relativas de los productos y de 
6-5 los reactivos en cada uno de los siguientes apartados: 

a La reaccion entre el acido clorhfdrico y el agua ( K a = 10 7 ). 

b La reaccion entre el acido trifluoroacetico y el agua (K a = 1 ). 

CF 3 CO 2 H + h 2 o cf 3 ccv + h 3 o + 

c La reaccion entre el fenol y el agua ( K a = 10” 10 )* 

QH 5 OH + H 2 0 QHsCT + h 3 o + 


TABLA 6-3 


ReJaci6n 
entre la 
concentrad6n 
relativa y la 
energia libre en el 
caso de 
equilibrios 
simples 

(A B) a 25°. 


Poblacion en 

el equilibrio 

K 

Reactivo A, % 

Reactivo B, % 

99 

1 

0,01 

90 

10 

0,11 

75 

25 

0,33 

50 

50 

1,00 

25 

75 

3,00 

10 

90 

9,00 

1 

99 

99,00 

0,1 

99,9 

999,00 

0,01 

99,99 

9999,00 


kcal/mol 

(kj/mol) 

2,72 

(11.37) 

1,30 

(5,43) 

0,65 

(2,72) 

0 

(0) 

-0,65 

(-2,72) 

-1,30 

(-5,43) 

-2,72 

(-11,37) 

-4,09 

(-17,1) 

-5,46 

(-22,82) 


*1 A Cl DOS V BASIS 
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D. Utilizacion de los valores de p K a 

Muchas reacciones organicas se inician con un paso que implica, bien una proto- 
nacion, bien una desprotonacion de un reactivo, es decir, un proceso acido-base. 
Los valores de p K a (tabla 6-1) pueden utilizarse para elegir los reactivos acidos o 
basicos apropiados. Debemos recordar que los acidos mas fuertes dan lugar a las 
bases conjugadas mis debiles. En la tabla 6-4 se indican las relaciones de acidez y 
basicidad de algunos reactivos comunes. 

A menudo un reactivo acido o basico adecuado sera capaz de transformarse en 
su acido o base conjugados mediante un proceso energeticamente favorable (exer- 
gonico). Como ejemplo de election de reactivo en funcion de los p K a , considere- 


TABLA 6-4 


Reactivos acidos 

Bases 

Acidos 

y basicos — 

utilizados 
habitualmcnte 

NaH 

/- BuLi 

FSO :i H • SbF, 
CF,SO n H 

para itticiar 

n-BuLi o 

FSO,H 

reacciones " 

c 

organicas. g 

LiNEU .a 

“ u 

HBF, 

u 

u 

o 

o 

NaNH. g 

U 

h,so 4 

-o 

*T3 

(QH^CNa -o 

bf 3 

-o 

KOC(CH,) n 3 

c„h 5 so,h 

[C 

’S3 

PO 

cq 

NaOC 2 H 5 < 

NaOH 

Et;,N 

Piridina 

CH 3 CO.,Na 

HCI 

CF ;{ CO,H 

ch 1 co 2 h 


mos la reaccion de una cetona en cuya primera etapa sea necesario arrancar 
mediante una base un proton vecino a un grupo carbonilo (sec. 7-6). 

O O 

R—CHjC—R' + B :' R—CHct—R' + BH 

El valor del p K a de una cetona normal es alrededor de 20. Una base debil como 
el bicarbonato (p K a = 10) conducira a una cantidad muy pequena del anion 
requerido. La diferencia entre los valores de p K a , 20 — 10 = 10 indica que la 
constante de equilibrio de esta reaccion es tan solo de 10~ 10 . Una base fuerte 
como el amiduro (NH 2 - ), la base conjugada del amoniaco (p K a = 36), convertira 
por el contrario practicamente toda la cetona en el anion deseado. 

Un reactivo muy comun utilizado en este tipo de procesos promovidos por base 
es el etoxido sodico (C 2 H 5 0 _ Na + ), la sal de la base conjugada del etanol (p K a = 16). 
Aunque la constante de equilibrio para una mezcla equimolar de cetona y 
etoxido sodico es solo 10~ 4 , la reaccion acido-base es muy rapida. La base 
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conjugada de la cetona sc va formando tan dcprisa como se necesita en la 
reaccion siguiente del proccso. 


R—CHX—R' + C 9 HcO"Na' 


Na + CHC-R' + C,H,OH 


R 



base conjugada 


de la cetona 


PROBLEMA 

6-6 


De una lista de los valores de p K a de los acidos a partir de los cuales se han 
derivado las bases de la tabla 6-4. 


PROBLEMA 

6-7 


Complete las siguientes reacciones de equilibrio acido-base y establezca las 
constantes de equilibrio. iQue reacciones tendran lugar de un modo pr;<ctica- 
mente completo (> 99 % de productos)? 

a C 2 H b NH 2 + CH s C 0 2 H e HC==CH + NH 2 “ 

b CH s O- + CH 3 C0CH 2 C0 2 CH 3 f HCOf + HC0 2 H 

c CO|- + HCN g C1 2 CHC0 2 H + C 6 H 5 NH 2 


d 


ch 3 no 2 + 



h C 6 H 6 OH + 



6-2 EFECTOS DE LA ESTRUCTURA SOBRE LA 
ACIDEZ Y BASICIDAD 

Ya hemos visto que los grupos funcionales constituyen la primera causa que 
controla las propiedades fisicas de los cofrnpuestos (sec. 2-2). Tambien responden 
de las principales caracterfsticas de reactividad de los compuestos organicos. De la 
misma forma que todos los acidos carboxilicos no tienen el mismo p K n , tampoco 
todas las aminas tienen la misma basicidad. 

Una observacion de gran importancia en qufmica es que las posiciones de los 
equilibrios acido-base y las velocidades de las reacciones pueden depender en gran 
manera de la naturaleza y disposicion de los atomos unidos a los grupos funciona¬ 
les. Los efectos estructurales sobre la reactividad pueden en general dividirse en 
tres categories: efectos inductivos (o electrostaticos), efectos estericos y efectos de 
resonancia (o conjugacion). Veamos como influyen estos parametros sobre la 
acidez y basicidad de las moleculas organicas. 


A. Efectos inductivos 

La polarizacion de un enlace por influencia de un enlace adyacente polar o por un 
grupo se conoce como efecto inductivo. Dicho efecto puede derivar de la presencia 
en la molecula de cargas formales o de dipolos. Por ejemplo, el atomo de cloro 
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TABLA 6-5 

Efectos 
inductivos de los 
halogenos sobre 
la acidez. 


clcctroncgativo del cloroctano atrae la densidad clcctronica del carbono al que esta 
unido, creando un dipolo pcrmancntc. El dipolo carbono-cloro influye sobre el 
atomo de carbono vccino mediantc un efccto inductivo electron-atrayente. Los 
efectos inductivos maximos sc cjcrccn sobre los enlaces vecinos y disminuyen 
rapidamente al aumentar la distancia entre los grupos que intcraccionan. 

C1^CH 2 —CH 3 . 

Cloroctano 

En la tabla 6-5 podemos ver la influcncia de los efectos inductivos debidos a 
la clcctroncgatividad de los atomos sobre la acidez de algunos acidos carboxflicos. 
Dcstaqucmos que un atomo de yodo incrcmcnta la acidez del acido acetico en un 
factor de 50. Del mismo modo, cl acido cloroacctico, cl tricloroacctico y cl 
trifluoroacctico son rcspcctivamcntc 100, 10.000 y 100.000 vcccs mas acidos que 
cl acido acetico. Los p/C. de los acidos 2-, 3- y 4-clorobutanoicos ilustran como 
dichos efectos inductivos dccrcccn con la distancia entre los grupos en interac- 
cion. 1 

Sabcmos que las difcrcncias de pK a rcflcjan las difcrencias de cncrgia entre los 
acidos y sus bases conjugadas. <;C6mo cambian cntonccs los halogenos las difc¬ 
rcncias de cncrgia aumentando la acidez de los acidos carboxflicos? 

Para interpretar los cfcctos inductivos hay que referirse a intcraccioncs dipolo- 
dipolo y carga-dipolo. Una imagen cualitativa del papel de los efectos inductivos 
sobre la acidez puede obtenerse accptando que los grupos electron-atrayentes cstabi- 
lizan la carga negativa del anion carboxilato. 

Considcrcmos cl caso del acido tricloroacctico. Los extremos positivos de los 
dipolos carbono-cloro intcraccionan clcctrostaticamentc de forma favorable con la 
carga negativa del carboxilato vccino. 

mas favorable que H —C—CO.J 

H 

En consccucncia, el tricloroacctato cs mas estable con relacion al acido triclo¬ 
roacctico que cl acctato con relacion al acetico (fig. 6-2). 


Cl 


-co 2 - 


Acido Estructura p/C rt (H 2 0) a 25° 


Acetico 

CH (COj.H 

4,76 

Yodoacetico 

ich.,co 2 h 

3,12 

Cloroacctico 

cich 2 co 2 h 

2,85 

2-Clorobutanoico 

ch,ch 2 chcico 2 h 

2,86 

3-Clorobutanoico 

ch,chcich 2 co,h 

4,05 

4-CJorobutanoico 

cich 2 ch 2 ch 2 co 2 h 

4.52 

Tricloroacctico 

ci :( cco 2 h 

0,7 

Trifluoroacctico 

f 3 cco 2 h 

0,23 
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FIGURA 6-2 

Energia* relatival 
de la disodacidn 
del iddo ac£dco y 
del irido tridoro- 
acttico (a efectos 
comparative)*, la 
energia de los 
icidos se supone 
arbi trariamente 
que es la mlsma). 

PROBLEMA 

6-8 


PROBLEMA 

6-9 


TABLA 6-6 

Efectos 
inducdvos de 
diversos 
grupos. 


ci 3 cco 2 

ci 3 cco 2 h 



AC% > AC* a 


H 3 CCOj 

h 3 cco 2 h 


Otra forma de explicar la mayor addez del acido tricloroacdico con relacion al 
acetico es suponer que las diferendas de energia tienen lugar tanto en los addos 
como en las bases conjugadas. Aceptando que las interacdones entre los doplos 
C - Cl y el grupo - C0 2 H sean energedcamente desfavo rabies, represente un 
diagrama de energia de los resultados experimental es, que sea consistente con 
esta explicadon. 

Explique las diferendas en magnitud de los efectos del yodo, cloro y fluor 
sobre la addez del 6ddo ac6dco. 

Los atomos de haJogeno no son mas que uno de los muchos grupos electron- 
atrayentes que se encuentran en los compuestos organicos. Con la excepci6n de 
los atomos metalicos de los compuestos organometalicos, la mayoria de hetero- 
itomos presentes en los compuestos organicos son mas electronegativos que el 
carbono, y por ello poseen un efecto inductivo electr6n-atrayente. Los grupos 
cargados positivamente, y la mayor parte de grupos msaturados, caen tambien 
dentro de esta categoria. 

Los efectos inductivos electron-dadores requieren que los sustituyentes lleven 
una carga negadva, o posean un dipolo con su extremo negativo dirigido hada el 


Electrdn-dadores 


-o- 

CH :J 
—CO:; 


Electr6n-atrayentes 


—N 


Br 

I 

OR 

OH 

/ 


\ 

■SR 

-SH 


—CO,H 


-Cl - 


CO,R 

O 

II 

-c- 

-C=N 

no 2 

so 2 - 


•W- 

c=c— 





-K 


-s 
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PROBLEMA 

6-10 


PROBLEMA 

6-11 


PROBLEMA 

6-12 


PROBLEMA 

6-13 


PROBLEMA 

6-14 


TABLA 6-7 


ConsUntes dc 
acidez de 
6 didos 
dicar boxflicos. 


centro de reaccion. Estos casos son raros. Los grupos alquilo se suelen clasificar 
como grupos dlbilmente electrdn-dadores, aunque existe considerable evidenria 
de que su efecto puede ser tanto electr6n-dador como atractor, en relacidn con el 
atomo de hidrdgeno. En la tabla 6-6 se recogen los efectos inductivos de algunos 
grupos. * 


La acidez del 2,2,2-trifluoroetanol (pK, = 12,4) es unas 1.000 veces mayor que la 
del etanol (p K M - 16,0). Proponga una explicacion de esta diferencia, y repre¬ 
sente diagramas de energia relativos a ambos casos para ilustrar el efecto. 


El efecto inductivo electron-atrayente de los grupos alquenilo y alquinilo ha 
sido atribuido a la hibridacidn del carbono insaturado con respecto a la del 
carbono saturado. Discuta la base racional de esta idea. 


Los valores de p K a de los acidos dicarboxflicos ilustrar) el efecto de dos grupos 
con dipolos opuestos sobre la acidez. La ionizacion del primer proton esta 
favorecida por la influencia de un grupo carboxilo electron-atrayente sobre el 
otro. Sin embargo, la disociacidn del segundo proton conduciria a una repulsion 
desfavorable, al quedar las cargas del dianion resultante demasiado cercanas entre 
sf. Por ello, la segunda constante de ionizacion es en general menor que la de un 
acido monocarboxflico (tabla 6-7). (El segundo p K a del acido oxalico es menor 
que el pK a del acido acetico. No se ha dado todavfa una explicacion simple para 
esta aparente anomalfa.) 


Justifique los diferentes valores de pK, del acido fosforico (H 3 PO 4 ): p K aX = 2,1, 
pJC , 2 = 7,2 y pK^ = 12,7. 


Explique los valores relativos de los pK al y p K a2 de los acidos maleico y 
fumarico. 

A un pH de aproximadamente 5, el aminoacido glicina (H 2 NCH 2 C0 2 H) existe 
en solucion acuosa como sal interna (zwitterion). Proponga una estructura para 
el zwitterion de la glicina. 


Nombre 

Estruaura 

pK.! 

pK. 2 

Oxalico 

ho 2 cco 2 h 

1,23 

4,19 

Maldnico 

ho 2 cch 2 co 2 h 

2,83 

5,69 

Sucdnico 

H0 2 C(CH 2 ) 2 C0 2 H 

4,16 

5,61 

GlutSrico 

H0 2 C(CH 2 ) 3 C0 2 H 

4,34 

5,41 

Maleico 

z-ho 2 cch=chco 2 h 

1,83 

6,07 

Fumirico 

£-ho 2 cch=chco 2 h 

3,03 

4,44 
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PROBLEMA Nombre cada uno de los acidos dicarboxilicos de la tabla 6-7 mediante el 
6-15 sistema de IUPAC. 


B. Efectos estericos 

Los efectos estructurales que procedcn de interacciones cspccialcs cntrc los grupos 
se denominan efectos estericos . Hcmos visto antcriormcntc quc las rcpulsioncs no 
debidas a enlace, tanto dc tipo clcctronico como cstcrico, pucdcn controlar la 
conformation de las moleculas (see. 4-2B). Los cfcctos estericos tambicn pueden 
jugar un importante papel cn la acidez. El impediment esterico a la solvatacion 
causado por el tamario del acido o del disolvente puede inhibir la cstabilizacion dc 
la base conjugada por parte del disolvente (sec. 6-1B) y en consccucncia disminuir 
la acidez. 


CHjCOjH WK.K.O-M* . CH3CO2 + H3O+ pK 0 = 5,6 


CH 3 ch 3 —c-ch 3 

I I 

CH 3 C-CHj-C-COjH 

CH, CH 3 


50% HjO-50% MeOH 


CH 3 CH3-C-CH3 
CH 3 C-CH 2 —C—COj + H 3 0 ' 


P K-a = 7.0 


A 0 - 1 ”"' i COj + H,0. px. = 5.05 


CH, CH, 


c^ 3 / ch 3 


c c 

h i 0 -e,oh 

<f y —COjH . — ( V-COj + H 3 0- 


=< c /CH 3 

c*h 3 x ch 3 


\ C / CH3 

dH 3 N CH 3 


px„ = 6.25 


Las aminas muestran un efecto similar en cuanto a la inhibition esterica dc la 
solvatacion. El orden dc basicidad en agua de las metilaminas cs 


(CH 3 ) 2 NH > CH3NH0 > (CH 3 ) 3 N 
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PROBLEMA 

6-16 


PROBLEMA 

6-17 


PROBLEMA 

6-18 


En esta seric t la cstabilizacion por el disolvente es mas importante en el caso de 
los acidos conjugados quc cn cl caso dc las aminas. El ion trimetilamonio es el 
mas impedido estericamentc, y por ello su estabilizacion por el disolvente es menos 
cficaz. 


ch 3 


ch 3 

J 


CH 3 —'N . + H z O CH.-N—H -OH 


CH, 


CH- 


En fasc gaseosa o mcdios no acuosos, cl cfccto inductivo electron-dador del 
grupo mctilo (see. 6-2 A) hacc quc la trimctilamina sea la mas basica de todas las 
mctilaminas frente al proton. 


Cuando se determinan en fase gaseosa las constantes de acidez del alcohol 
ftrc-butilico y del metanol, se encuentra que el alcohol terciario es un acido mas 
fuerte. Este resultado es opuesto al observado en medio acuoso. Tenga en 
cuenta los efectos de solvatacion para explicar estos resultados distintos. 


Cuando se utiliza el acido de Lewis trietilborano para medir las basicidades 
relativas de las metilaminas, de acuerdo con la ecuacion 

R,N : + B(Et) 3 ^ R s N-B(Et) a 
el orden de basicidad observado es 
CH 3 NH 2 > (CH 3 ) 2 NH > (CH 3 ) 3 N 

Proponga una explicacion para dicho orden, comparando con las basicidades 
frente a I proton de las aminas en fase gaseosa. 


El enlace de hidrogeno intramolecular tambien puedc influir sobre la acidez. El 
grupo carboxflico del acido o-hidroxibenzoico (acido salicilico) es unas 40 voces 
ma acido que cl del acido p-hidroxibcnzoico. En el caso del isomero orto, el 
grupo hidroxilo sc halla cn una posicion favorable para estabilizar la base conju- 
gada mediante un enlace dc hidrogeno 



H-O 


OH 


CO,H 


Acido salicilico 

(Acido o-hidroxibcnzoico) 



H 


c-9 

A 


+ h 3 o+ 


Justifique el hecho de que la segunda ionizacion de los acidos hidroxibenzoicos 
(disociacion del proton hidroxilico) es mas favorable en el caso del isomero 
para. 
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C. Efectos de resonancia 

La acidez de Bronsted de los acidos carboxilicos es resultado de la disociacion del 
enlace O—H. Los alcoho!e$ tambien poseen enlaces O-H, pero son unas 10 n veces 
menos acidos que los acidos carboxilicos. 


CH,CH^OH 


CH-,CH 2 0 : - + H 3 0 + pX a = 16 


JD O 

■ H.O #•• 

: ch ;i c + h ;4 o + px a = 4.8 

OH O: - 


Los efectos inductivos suelen ser pequenos y no pueden explicar una diferencia 
tan grande en la acidez de ambos grupos hidroxilo. Examinemos mas atentamen- 
te las estructuras de estos acidos y de sus bases conjugadas. 

El alcohol y el alcoxido correspondiente (su base conjugada) poseen propieda- 
des fTsicas y espectroscopicas consistentes con nuestras representaciones habituales 
mediante enlaces a trazos o con los pares de electrones de las estructuras de 
Lewis. Los mismo ocurre con el acido carboxflico, y en su espectro infrarrojo se 
observan con claridad los grupos carbonilo e hidroxilo. Sin embargo, los datos 
espectroscopicos del anion carboxilato no muestran los enlaces doble y sencillo 
esperados, sino que existe evidencia de que los dos enlaces carbono-oxigeno son 
equivalentes y de que los electrones que dan lugar a la carga negativa se encuen- 
tran compartidos por el carbono y por ambos atomos de -oxfgeno. Podemos 
utilizar una formula estructural con enlaces a tr'azos discontinues que represente la 
comparticion del par de electrones del anion carboxilato, jor ejempllo, de acetato. 


CH.-C( 


Las formulas estructurales modificadas asf, en general no indican con claridad 
los octetos correspondientes a cada atomo. Los aniones carboxilato y muchos 
otros iones y moleculas quedan, sin embargo, mal descritos mediante formulas 
convencionales. El concepto de resonancia explica las anomalias representando la 
estructura como un hxbrido de estructuras con ^enlaces de trazos normales». 


ch 3 c x 


ch 3 (^. 


Hfbridot dt resonancia 


La verdadera estructura del ion acetato no queda bien representada ni por la 
formula A ni por la formula B, sino por el hxbrido de resonancia. Las f6rmulas A y 
B se denominan estructuras resonantes y representan contribuciones al hfbrido de 
resonancia real. La flecha con dos puntas ( <—► ) se utiliza para relacionar entre si 
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las estructuras contribuyentes de un hibrido de resonancia, y no debe confundirse 
con las dos flechas opuestas(^=^)que indican equilibrio. El hibrido de resonancia 
posee siempre la misma estructura y no presenta alternancia entre las estructuras 
resonantes contribuyentes. 

Una analogfa frecuente con el hibrido de resonancia es la que se hace con el 
rinoceronte, como una especie de combination entre un unicornio y un dragon. 
El rinoceronte es un animal real (el hibrido de resonancia), mientras que el 
unicornio y el dragon son imaginarios (las estructuras resonantes contribuyentes). 

La teorfa de la resonancia se desarrollo a partir de los conceptos de la mecanica 
cuantica. Un importante corolario de la teoria es que los pares de electrones 
pueden en realidad contribuir al enlace de mas de dos nucleos. Estos electrones 
ocupan un volumen mayor que el correspondiente a las formulas estructurales 
comunes, y se dice que estan deslocalizados. Un resultado muy importante del 
tratamiento matematico es que la deslocalizacion es energeticamente favorable . La 
especie real con electrones deslocalizados —hibrido de resonancia— es mas favorable 
energeticamente que cualquiera de las estructuras resonantes contribuyentes. 

La mayor acidez de los acidos carboxflicos con relacion a los alcoholes puede 
ser por tanto atribuida a la deslocalizacion del par electronico del ion carboxilato. 
La base conjugada de un acido carboxflico esta relativamente mas estabilizada en 
comparacion con el acido que lo esta un alcoxido en relacion con su alcohol 
correspondiente. En la figura 6-3 puede verse el efecto de la resonancia sobre la 
acidez del acido acetico. 


FIGURA 6-3 


Resonancia y 
acidez del 6cido 
acltico. 


bC 


o 

C 


W 


✓ 


O: 


ch 3 c x 


ch 3 c; 




O:- 


O: 


>o 


CHX 




\ 


ch 3 c 


O: 


O:- 


X >0: 


ch 3 co 2 h 


Estructuras 

resonantes 
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Hibrido de 
resonancia 


6-3 EL METODO DE LA RESONANCIA 

La deslocalizacion de electrones suele ser caracterfstica de las moleculas conjuga- 
das (sec. 2-1Q. La disposicion ciclica de enlaces sencillos y dobles alternados del 
benceno constituye uno de los ejemplos de resonancia mas importantes. El 
benceno se representa habitualmente por medio de una de las dos estructuras de 
Kekule C y D, energeticamente equivalentes. La teoria de la resonancia nos indica 
que el benceno no es ni C ni D, sino un hibrido de resonancia que es energetica¬ 
mente mas estable que lo que seria de esperar para cualquiera de las estructuras 
contribuyentes. 




A. Generacion de estructuras resonantes 

La representacion de estructuras en resonancia tiene unas reglas que derivan de la 
aplicacion de calculos mecanico cuanticos a la estructura molecular. Las siguientes 
reglas proporcionan una guia para la fcrmulacion de estructuras resonantes y la 
evaluacion de su importancia. 

Las estructuras resonantes implican unicamente el movimiento de electro-' 
nes, nunca el movimiento de nucleos. 

En cualquier estructura resonante que escribamos para representar un hfbrido 
de resonancia en particular, los atomos permanecen en sus mismas posiciones 
relativas. Las pequenas diferencias entre las longitudes de los enlaces sencillos y 
multiples de las estructuras contribuyentes no tienen nada que ver con movimien- 
tos de atomos, en el metodo de la resonancia. Por ejemplo, el benceno se puede 
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representar por medio de dos hexagonos identicos, en los que se intercambian las 
posiciones de los enlaces. 

El movimiento de enlaces multiples y de electrones no enlazados que se 
representa en una estructura en resonancia se refiere a la deslocalizacion de 
electrones'* a traves de un sistema conjugado. A veces es ultil seguir esta deslocali¬ 
zacion electronica utilizando flechas curvas (sec. 3-5A). Cuando existan dudas 
sobre la validez de una estructura resonante, debemos recordar que la estructura 
ha de representar interacciones entre orbitales de atomos adyacentes. Los atomos 
del segundo perfodo no deben exceder del octeto electronico, y las cargas forma- 
les (sec. 1-4C) han de ser indicadas. 


CH 2 =CH-C=N 


ch 2 =ch^c=n 


CH 9 —CH=C—N : - 


Hlbrido de 
resonanda del 
acrilonitrilo 
(propenonilriJo) 


(CH 3 ) 2 N—CH=CH—C 




\ 


H 


(CH 3 ) 2 N-CH^a-P-C 


X H 


(CH.LN^CH—CH=C 


O : “ 


H 


(CH 3 ) 2 N=CH—CH=C 



Hfbrido de 
resonancia del 
5-dimetilami- 
nopropenal 





Hlbrido de 
resonanda 
del benzaldehldo 



Las estructuras resonantes deben poseer el mismo numero de electrones 
apareados (o desapareados). 


ch^='CPF 1 £ CFK'- <—* - CH a — ch=ch 2 

Hlbrido de resonanda del radical 
libre alilo (sec. 6-5BJ 


<P■■ ; o: 

CH 2 =CH-^ CH 2 =CH-C x 


H 


H 
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PROBLEMA 

6-20 


PROBLEMA 

6-21 


Represente estructuras resonantes de cad a una de las siguientes formulas: 


(X: 


b ch 3 c=n 


c CHjCH^CHf 

O 

d ~ : CH,CH=CH—ItcH, 



La estructura de Dewar del benceno puede generarse conceptualmente tal como 
se indica a continuation. $Son las estructuras de Dewar y de Kekule isomeros 
estructurales o estructuras resonantes? 


M / ~ 


Contribuciones de las estructuras resonantes 

El metodo de la resonancia constituye una tecnica conveniente y ampliamente 
utilizada para representar la deslocalizacion de electrones de las moleculas conju- 
gadas. Es importante recordar que el hfbrido de resonancia es una unica molecula 
con electrones deslocalizados, y no una mezcla de estructuras separadas que se 
interconvierten o «resuenan» entre sf. Estamos interesados, no obstante, en cono- 
cer que estructura o estructuras contribuyentes aportan la mejor descripcion del 
hfbrido de resonancia real. 

Las dos estructuras resonantes del benceno son energeticamente identicas, y 
hay que esperar que contribuyan por un igual al hfbrido. Se puede considerar que 
la molecula real posee una estructura promedio entre las estructuras contribuyen¬ 
tes (sec. 13-1C). 

El anion carboxilato presenta una relacion similar entre sus estructuras reso¬ 
nantes, pero el grupo carboxilo ya es un caso distinto. 


/° ; ' 

ch 3 -c(.. —> CH 3 -C 

(bH OH + 

E 


En la deslocalizacion de electrones que conduce a la estructura resonante F se han 
generado cargas, aunque la carga total de la molecula permanece sin variacion. La 
estructura F, con separacion de cargas, no contribuye de forma importante al 
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hfbrido de resonancia. La estructura del acido acetico debe parecerse mucho mas a 
la que representamos mediante la estructura resonante E. 

Sin embargo, las estructuras con separacion de cargas pueden contribuir de 
forma significativa al hfbrido de resonancia en moleculas electricamente neutras, 
sin separacion de cargas. Sus contribuciones se reflejan en el caracter dipolar y en 
la reactividad de muchos compuestos organicos. Los esquemas de reactividad 
indican que dichas estructuras resonantes con separacion de cargas contribuyen 
cuando la carga negativa queda localizada sobre los atomos mas electronegativos, 
manteniendose los octetes electronicos en los atomos del segundo perfodo. 

H 2 C==0 : <—► H 2 C-0 «—► H 2 C-0 : 

Mat Menos No 

importante importante importante 

Hfbrido de resonancia del formaldehido (mctanal) 

H.C—CH : . <— HX-CH, +— HX-CH, 

Mat importante No importante 

Hfbrido de resonancia del etileno (eteno) 


v i 


Mas importante 


Menos importante 

Hfbrido de resonancia del anisol (mctoxibcnccno) 


ch 2 =ch-c 

H 

Mas importante 


CHj^CH^C^ 


CH 2 —CH=< 


Menos importante 


^ r~/ 

CH 2 =CH-C x 


: CH 2 —CH— 


No importante 

Hfbrido de resonancia de la acrolefna (propcnal) 

PROBLEMA I Represente los orbitales p en interaction del sistema de electrones Jt de la 
6-22 I acrolefna. 

PROBLEMA Escriba estructuras en resonancia de los siguientes compuestos, indicando que 

6-23 estructuras son mas o menos importantes en su contribution al hfbrido de 

resonancia: 
a H 2 N—C=N 

b H 2 C=ivJH 2 


c CO* 
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PROBLEMA 

6-24 


e. 


PROBLEMA 

6-25 


O O 

1" II 

d CH3CCHCCH3 



Explique por que la contribution de A al hibrido de resonancia es menor que la 
de B. 

CH 3 CH 2 CH—OCH 3 ' 4 —> CH 3 CH 2 CH=OCH 3 
A B 


Resonancia frente a tautomeria 


El termino tautomeria sirve para designar la rapida y reversible interconversion de 
isomeros que ocurre cuando se mueven electrones, pero tambien uno 0 mas dtomos 
de hidrogeno. Los ejemplos mas comunes de tautomeria corresponden al desplaza- 
miento de un proton entre un carbono y un oxigcno o nitrogeno. El proceso 
puede representarse en general como una reaction interna acido-base, aunque los 
protones se desplazan en realidad entre muchas moleculas. 


OH O 
II I II 
CH,C—CH—CCH 3 


OH O 

I II 

CHjC=CH—CCH :} 


O OH 

II I 

GH-,C—CH—CCHj 


Tautomeria de la 2,4>pentanodiona 



Tautomeria de la 
ciclohexanona 


La tautomeria no debe ser confundida con la resonancia. Cada estructura 
tautomera es capaz de existir de forma independiente, y potencialmente de ser 
aislada. Los tautomeros representan compuestos reales, y las estructuras resonantes indivi¬ 
duates no. Las dos flechas opuestas utilizadas para unir entre si a los tautomeros 
indican una relacion de equilibrio. 


Indique cuales de las siguientes parejas de estructuras representan tautomeros, y 
cuales hfbridos de resonancia. 
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6-4 ALGUNAS CONSECUENCIAS DE LA 
RESONANCIA 

La resonancia es probablemente el concepto mas importante utilizado para rela- 
cionar la estructura con las propiedades quimicas. Hemos visto como la diferencia 
de acidez entre los alcoholes y los acidos carboxilicos puede ser atribuida a la 
estabilizacion por resonancia del anion carboxilato. Cuando los electrones ji o los 
pares no enlazados se encuentran localizados sobre atomos adyacentes a un grupo 
funcional, tambien tienen lugar importantes interacciones. pe hecho, la deslocali- 
zaci6n de electrones entre grupos funcionales separados por muchos atomos en un 
sistema conjugado conduce a algunos de los efectos de estructura-reactividad mas 
interesantes en quimica organica. 


A. Interacciones entre grupos funcionales 

Consideramos de nuevo el grupo hidroxilo. Si bien el grupo tiene un pK a 
de aproximadamente 16 cuando esti unido a un atomo de carbono saturado, 
en un alcohol arom$tico —un fenol— el valor es cercano a 10. 

CH 3 CH 2 OH r~CH jCHjO :" + H 3 0 + K a s 10' 16 



232 


■STRUCTURA, REACTIVIDAD Y TRANSFORM ACIONES ORQAMICAS 


Los fenoles son mas acidos que los alcoholes porque la base conjugada (el 
fenoxido) esta estabilizada por resonancia. La carga negativa esta deslocalizada por 
el anillo bencenico. 



PROBLEMA Las estructuras resonantes pueden formularse tanto para los fenoles como para sus 
6-26 correspondientes fenoxidos. 

a Represente las estructuras resonantes del fenol. 

b <Por que los fenoles son mas acidos que los alcoholes si tanto el fenol como 
el fenoxido pueden ser representados mediante estructuras resonantes? 
c Represente un diagrama de energia que ilustre su respuesta al apartado b. 

Las anilinas (aminobencenos) exhiben una influencia similar de la resonancia 
sobre su basicidad. Como bases, las anilinas son mas debiles que las aminas 
alifaticas. 

CH 3 NH 2 + H 2 0 ^ CH 3 NH 3 + OH- K b = 3,7 X 10 -< 

Metilamina 



Anilina 


PROBLEMA 

6-27 


a Escriba estructuras resonantes de la anilina y de su acido conjugado, el ion 
anilinio. 

b Explique por que las anilinas son bases mas debiles que las aminas alifaticas, 
y represente un diagrama de energia que ilustre su respuesta. 

El fenol sustituido p-nitrofenol es todavia mas acido que el fenol. La estabili- 
zacion del par electronico del fen6xido por el grupo nitro tiene lugar a una 
distancia demasiado grande como para que intervenga directamente el efecto 
inductivo. La transmision de efectos electronicos a traves de largos sistemas conjugados es 
una consecuencia importante del fenomeno de la resonancia. 



p -Nitro fenol 

(i lHidroxi-4-nitrobcnceno) 
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PROBLEMA 

6-28 


TABLA 6-8 

Efectos de 
resonancia de 
diversos 
grupos. 


PROBLEMA 

6-29 


El p K 0 del m-nitrofenol es 8,3, y el del isomero para 7,2. Explique esta diferen- 
cia de efectos del grupo nitro en meta y para. 


Los atomos y los grupos funcionales pueden clasificarse de acuerdo con su 
capacidad en ceder o atraer electrones por resonancia (tabla 6-8). Los efectos 
inductivo y de resonancia de muchos grupos tienen lugar en la misma direction 
(tabla 6-6). Otros grupos, sin embargo, muestran efectos opuestos en ambos 
casos. Generalmente poseen caracterfsticas opuestas los atomos que son mas 
electronegativos que el carbono y que ademas tienen pares de electrones no 
compartidos. El caso de los halogenos es tfpico. 



Inductivo 




: CI=C-C— 

'• I I 


Resonancia 


Los datos de las tablas 6-6 y 6-8 permiten una comparacion cualitativa de gran 
importancia entre los efectos electronicos de los grupos funcionales. En el 
capftulo 13 los resultados de estos efectos quedaran incluso mas patentes cuan- 
do veamos las reacciones de sustitucion aromatica, Veremos tambien que se ha 
desarrollado una util medida cuantitativa de los efectos de los sustituyentes a 
traves de la relacion lineal de energia libre de Hammett (sec 13-313). 


Electron-dadores Electron-atrayentes 


-F 

-Cl 

—C=N 

—Br 

O 

—I 

—c— 

-o- 

L 

S 

i 

—OR 

—no 2 

-OH 

O 

-OCR 

-< 

-SR 

-SH 

-ch 3 



Se ha sugerido que el grupo hidroxilo de un acido carboxilico es mas acido que 
el de un alcohol debido al efecto inductivo del carbonilo adyacente. Discuta la 
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PROBLEMA 

6-30 


B. 


PROBLEMA 

6-31 


idea segun los efectos inductivo y resonante, utilizando el valor de p K, de la 
siguiente hidroxicetona. 



pK. = 5,2 


Explique las diferencias en los momentos dipolares de las siguientes parejas de 
aminas y oxidos de amina: 


(CH,),N 

Trimct^lamiiu 
M 0,6 D 


y (CH s ),N-6. 

Oxido de trimetiUmina 
M 5,4 D 



y 



Piridina 
- 2,2 D 


Oxido de piridina 
/x 4,2 D 


Energia de resonancia 

La resonancia es siempre un factor estabilizante. La diferencia de energia entre una 
molecula o ion real (hibrido de resonancia) y la que pueda deducirse de la mejor 
de las estructuras resonantes se conoce como energia de resonancia o energia de 
deslocalizacion. 

Las energias de resonancia tan solo pueden ser aproximadas. En general es 
posible obtener alguna medida de la energia de la molecula real (el hibrido de 
resonancia), pero cualquier valor para la mejor estructura resonante (una molecula 
no real) ha de ser necesariamente una aproximacion. La energia de resonancia de 
los compuestos aromaticos es particularmente elevada. El benceno, por ejemplo, 
se calcula que tiene una energia de resonancia de unas 36 kcal/mol (151 kj/mol). 
Este caso de resonancia tan extraordinario, denominado aromaticidad, sera considera- 
do en la seccion 13-lfL 


Calcule la energia de resonancia aproximada del anion carboxilato a 25° supo- 
niendo que la diferencia de acidez entre un alcohol y un acido carboxilico se 
debe tan solo a la resonancia. 

Los dienos conjugados y los polienos exhiben estabilizaciones por resonancia 
pequenas, pero significativas. Una de las formas de establecer la energia de 
resonancia de un alqueno es comparar el calor de reaccion (A H°) de la adicion de 
hidrogeno al doble enlace (hidrogenacion) con el compuesto de referenda. Si se 
utiliza como patron sin posibilidad de resonancia el doble enlace del etileno, la 
energia de resonanria del butadieno resulta ser de 8,5 kcal/mol (35,5 kj/mol) 
(tabla 6-9). 
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TABLA 6-9 
Energfu de 
resonancia y 
cal ores de 


hidrogenaci 6n 
de algunos 
alquenos. 


Nombre 

Formula molecular 

Calor de hidrogenacidn (25°C) 

Energia de resonanciat 

kcal/mol 

kj/mol 

kcal/mol 

kj/mol 

Etileno 

ch 2 =ch 2 

-32,8 

-137,2 

0 

0 

Propilcno 

ch 3 ch=ch 2 

-30,1 

-125,9 

2,7 

11,3 

1-Buteno 

ch 3 ch 2 ch=ch 2 

-30,3 

-126,8 

2,5 

10,4 

(Z)- 2-2-Buteno 


-28,6 

-119,7 

4,2 

17,5 

(Ej-2-Buteno 

ch 3 ch-chch 3 

\ 

-27,6 

-115,5 

5.2 

21.7 

(Z)-2-Penteno 


-28,6 

-119,7 

4,2 

17,5 

( r E > )-2-Pentcno 

ch 3 ch 2 ch=chch 3 

-27,6 

-115,5 

5.2 

21.7 

2-Metil-2-buteno 

(Cl i 3 ) 2 C—CHCH 3 

-26,9 

-112,5 

5,9 

24,7 

2,3-Dimetil-2-buteno 

(CH 3 ) 2 C==C(CH 3 ) 2 

-26,6 

-111,3 

6,2 

25,9 

1,3-Butadieno 

CH 2 =CH—ch=ch 2 

-57,1* 

-238,9* 

8,5* 

35,5* 

1,3-Pen tadieno 

ch 2 =ch-ch=chch 3 

-54,1* 

-226,4* 

11,5* 

48,0* 

1,4-Pentadieno 

CH 2 =CHCH 2 CH=Q'l 2 

-60,8* 

-254,4* 

00 

* 

20,0* 

* Intervienen dos dobles enlaces. 





t Basada en los calores de hidrogenaci6n a 25°, 

con etileno como referenda. 




La elecci6n de un patron a partir del cual se pueda calcular la energia de 
resonancia es criticable, si se desea que los resultados sean de alguna utilidad. Por 
ejemplo, un modelo mas adecuado para el 1,3-butadieno podria ser el 1-buteno, 
por la semejanza de estructura de los dos compuestos. Con dicha sustancia 
como patron, se puede calcular que el 1,3-butadieno posee una energia de 
resonancia de solo 3,5 kcal/mol (14,6 kj/mol). 

Los datos de la tabla 6-9 demuestran que la sustitucion de un hidrogeno de 
un doble enlace por un grupo alquilo tiene un efecto estabilizante. Ya hemos 
visto que el metilo es considerado en general como un grupo electron-dador 
(tablas 6-6 y 6-8). La deslocalizacion de electrones o a traves de un enlace K 
adyacente se denomina hiperconjugacion o resonancia de no enlace. El concepto ha 
sido muy controvertido, pero sigue siendo la explicacion mas comun del efecto 
electronico de un grupo alquilo. La hiperconjugacidn es una clase de resonancia; 
por ello se entiende que los atomos no se mueven de lugar. 


PROBLEMA 

6-32 


H 

—c^c=£c— 
I I I 


-rrf- 


Las longitudes de los enlaces carbono-carbono del 1,3-butadieno son 1,48 A 
(148 pm) para el enlace sencillo, y 1,34 A (134 pm) para el doble enlace, 
a Escriba una estructura resonante que explique las desviaciones con respeto a 
los enlaces dobles y sencillos carbono-carbono. 

b Considere la idea de que las longitudes de enlace del butadieno son en 
realidad «normales» si vienen controladas por la hibridacion del carbono. 
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FIGURA 6-5 

Dibujo que 
represents la 
perdida de 
recubrimiento 
entre los 
orbitales del 
nitrbgeno y 
del anillo 
aromatico al 
pasar de la 
N,N-dimetil- 
anilina 
a la 

o-N,N-trimetil- 

anilina 
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Inhibicion esterica de la resonancia 

Los requerimientos espaciales para que exista resonancia en una molecula son de 
gran importancia. La deslocaiizacion de electrones es de eficacia maxima cuando 
los ejes de los orbitales p que interaccionan son paralelos. Elio requiere que la 
trama O de la molecula sea coplanar. 

Consideremos, por ejemplo, el efecto de un sustituyente orto sobre la basici- 
dad de la N,N-dimetilanilina. En la section precedente hemos visto que las 
anilinas eran menos basicas que las aminas alifaticas porque el par electronico libre 
del nitrogeno estaba deslocalizado por el anillo aromatico. Los grupos metilo y el 
anillo aromatico de la N,N-dimetilanilina deben ser coplanares si se desea el 
maximo recubrimiento de los orbitales p. Al introducir un grupo metilo en 
posicion orto se inhibe la coplanaridad, disminuyendo la resonancia. El efecto, 
denominado inhibicion esterica de la resonancia conduce a una menor deslocaiizacion 
de los electrones del nitrogeno y a un aumento de la basicidad de la 
0 -N,N-trimetilanilina en comparacion con la N,N-dimetilanilina (fig. 6-5). 



V 


# 
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PROBLEMA 

6-33 


Represente un diagrama de energia de la N,N-dimetilanilina y de la 2,N,N- 
trimetilanilina en comparadon con sus respectivos acidos conjugados. 


PROBLEMA 

6-34 


Proponga una explication para el orden de valores de addez relativa de los 
siguientes fenoles: 



6-5 VELOCIDAD Y MECANISMO DE LAS 
REACCIONES ORGANICAS 

Hemos visto hasta ahora como la estructura molecular influye sobre la position 
del equilibrio en transferencias rapidas de proton de reacciones acido-base tipicas. 
Sin embargo, la mayoria de reacciones organicas no son rapidas, y no llegan en 
general a alcanzar el equilibrio. Por ejemplo, todas las moleculas organicas, en 
presencia de oxfgeno, son inestables con relation al C0 2 y el H 2 0, y, sin 
embargo, no arden espontaneamente. Los procesos quimicos, sean exergonicos o 
endergonicos, requieren una energia de activation para que las reacciones tengan 
lugar a una velocidad apreciable. 

En esta section veremos como las energias relativas controlan la velocidad de 
las reacciones qufmicas. Considerairemos la influencia de la estructura sobre la 
rapidez con que transcurre una transformation y veremos como se va desarrollan- 
do una imagen detallada del proceso de la reaccion. 


A. Mecanismo de reaccion 

El mecanismo de una reaccion es una descripcion detallada, paso a paso, de la 
forma en que los reactivos se transforman en los productos. La descripcion debe 
incluir los movimientos de electrones, que producen la ruptura y formation de 
enlaces, y las relaciones espaciales de los atomos durante dichas transformaciones. 
En el caso ideal, un mecanismo deberfa responder tanto de los cambios estructu- 
rales como energeticos que ocurren en cada paso de la reaccion. 

Nunca hay que esperar que un mecanismo quede demostrado, pues no pode- 
mos determinar experimentalmente cada detalle del proceso. A menudo es posible 
concebir mas de un camino distinto para una reaccion. Entre ellos, elegimos el 
mecanismo «mas razonable» que sea consistente con los datos experimentales 
disponibles. La semejanza con otros procesos quimicamente relacionados suele ser 
un importante criterio de selection para un mecanismo de reaccion. 

La mayoria de reacciones que estudiaremos son tratadas como procesos ioni- 
cos, porque sus reactivos iniciales son ricos o pobres en electrones. Segun su 
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caracter electronico, los reactivos pueden dividirse en varias categories. Los que 
son ricos en electrones se denominan nucleofilos («atrafdos por los nucleos»), y los 
que son electron-deficientes se denominan electrofilos («atraidos por lps electro¬ 
nes))). En una reaccion ionica, un nucleofilo (Nu.:) comparte un par electronico 
con un electrofllo (E) durante el proceso de formacion de enlace. 

Nu : + £ -► Nu—E 

Los nucleofilos son bases de Lewis, y los electrofilos acidos de Lewis. Serfa 
posible describir la mayoria de reacciones organicas hablando de acidez y basici- 
dad de Lewis. Sin embargo, la practica habitual hoy en dfa es referimos a las 
reacciones sobre los atomos de carbono como casos de electrofilia y de nucleofi- 
lia, reservando los terminos de acidez y basicidad para las reacciones con el 
proton. En la tabla 6-10 se indican algunos importantes nucleofilos y electrofilos. 

Tenemos ahora dos bases de clasificacion de las reacciones. La primera se 
refiere a la designation del proceso como adicion, sustitucion o elimination (sec- 
cion 1-5). La segunda esta relacionada con el caracter nucleofilo o electrofllo del 
reactivo. Asi pues, decimos por ejemplo adiciones nucleofilas o substitutions 
electrofilas. 

La molecula organica que sufre el cambio estructural o de grupo funcional se 
denomina sustrato. El segundo componente, con frecuencia una especie inorgani- 
ca, es el reactivo que reacciona con el sustrato. La reaccion del hidroxido con el 
cloroetano para producir etanol es un ejemplo de sustitucion nucleofila. 

HO : - + CH 3 CH 2 CI-> CH 3 CH 2 OH + : Cl:" 

Nucledfilo Sustrato 

La designacion de sustrato y reactivo es muy arbitraria en el caso de que 
reaccionen entre si dos moleculas organicas, ya que la clasificacion de una 
reaccion que tenga lugar entre los grupos funcionales de dos moleculas organicas 
se basa en general en las caracteristicas de cada molecula, y a menudo en un 
conocimiento de las condiciones de reaccion. Consideremos la reaccion de adicion 
del etanol al acetaldehido (etanal). El etanol es una base de Lewis y un nucleofilo, 
porque posee dos pares de electrones no enlazados en el atomo de oxfgeno. Por 


TABLA 6-10 


Algunos 
nucle6filos y 
electr6filos 
com unes. 


Nucleofilos 

Electrofilos 

HO- 

H + 

R o ; - 

Br + 

: CN • " 

NO* 

:X:-* 

bf 3 

R OH 

AICI, 

\ , 




h 2 o 



* I ones halogenuro: F“, Cl", Br" e I . 
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su parte, el grupo carbonilo del acetaldehido es polar y posee una carga positiva 
parcial sobre el carbono (sec. 1-4). La estructura del producto de reaccion nos 
indica que el oxigeno del etanol se ha adicionado al carbono del acetaldehido. Ha 
tenido lugar una adicion nucleofila del etanol sobre el acetaldehido. 

n OH 

CH ,CH 2 OH + CH 3 C^ CH 3 CHOCH 2 CH 3 

H 

Nucledfilo Suilrato 

(Electrofilo) 

Puede aparecer alguna ambigiiedad al clasificar una reaccion. Cuando dos 
moleculas o iones entran en reaccion, una debe de ser el nucleofilo y la otra el 
electrofilo. Muchas transformaciones tienen lugar en dos o mas etapas, de manera 
que hay que decidir que etapa se toma como base para la clasificaci6n. En las 
secciones siguientes. veremos como la practica habitual resuelve estos casos de 
incertidumbre. 


B. Intermedios 

La clasificacion de una transformation quimica en una de las varias categorias de 
reaccion posibles no es mas que el primer paso en la elucidation de un mecanis- 
mo. Un esquema detallado de los procesos de formacion y de ruptura de enlaces 
es un aspecto critico de la description mecanistica. Veamos, por ejemplo, la 
preparation en el laboratorio del cloruro de vinilo a partir del etileno, proceso de 
importancia comercial en la production de poli(cloruro de vinilo) (sec. 20-2D). 

La estequiometria global de la reaccion es: 

CH 2 =CH 2 + Cl 2 -> CH 2 =CHCI + HC1 

Etileno Cloruro 

(Eteno) vini, ° 

(Cloroeteno) 

Se sabe que la reaccion transcurre en dos etapas. En primer lugar, la adicion 
de cloro al etileno produce 1,2-dicloroetano, y a continuacion la eliminacion de 
los elementos del cloruro de hidrogeno (HC1) conduce al cloruro de vinilo. 

ch 2 =ch 2 + a 2 —> cjch 2 ch 2 ci 

1,2-Dicloroetano 

C1CH 2 CH 2 C1-> CH 2 =CHCI + HC1 

El 1,2-dicloroetano puede ser aislado y caracterizado, y puede demostrarse 
entonces que es capaz de formar cloruro de vinilo por eliminacion. Asi pues, el 
1,2-dicloroetano es un itttermedio estable en la sintesis del cloruro de vinilo. 
Industrialmente, ambas etapas se llevan a cabo en general en una secuencia de 
reactores sin que llegue a aislarse el dicloroetano. El proceso puede clasificarse en 
su conjunto como una adicion seguida de una eliminacion. 

Consideremos ahora los detalles mecanisticos de cada etapa de la sintesis del 
cloruro de vinilo. Se cree que la formacion del 1,2-dicloroetano tiene lugar en dos 
pasos, a traves de un ion cloronio intermedio (sec. 11-3A). El proceso se describe 
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como una adicion electrofila, porque el reactivo (cloro) aporta inicialmente un 
cati6n cloro al sustrato del alqueno, rico electronicamente. Fijemonos que las 
flechas que indican el movimiento de los pares de electrones siempre se dirigen 
desde el nucleofilo rico en electrones al electrofilo deficiente en electrones. 


CH 2 =Ch 7+* : Cl-^Cl 



+ :ci:- 


Ion cloronJo 
(Intermedio inestable) 


:'l: “ -> C1CH 2 CH 2 CI 

El ion cloronio es un intermedio inestable. Iones de este tipo han sido detectados 
espectroscopicamente bajo condiciones especiales, y atrapados quimicamente. Di- 
chos intermedios de vida corta son de especial interes mecanfstico, aunque su 
existencia deba ser a menudo establecida por metodos indirectos. 

La segunda etapa de la sfntesis del cloruro de vinilo, la eliminacion del cloruro 
de hidrogeno, se supone que transcurre en un solo paso. En el laboratorio, la 
transformation se lleva a cabo en general con un reactivo basico fuerte, como el 
hidroxido sodico. 

—* H 

HO ^ + CIHC^CH,-► HOH + C1HC=CH 2 + : Cl: - 

J a\ 



Al considerar los mecanismos de reaccion organicos, nos encontraremos con 
cuatro tipos principales de intermedios de vida corta. Uno de ellos, el carbanion, 
es un atomo de carbono cargado negativamente. Se cree que los carbaniones 
derivados de atomos de carbono saturados tienen una configuracion tetraedrica. El 
par electr6nico se supone que ocupa un lobulo de un orbital hfbrido sp 3 (sec- 
ci6n 3-3A). 


Carbanldn 




Un carbocation es un atomo de carbono cargado positivamente. La mayona de 
ellos son tricoordinados y poseen una geometria plana. En la descripcion orbital 
de los carbocationes se colocan tres orbitales hibridos sp 2 en un piano (sec. 3-3B), 
con un orbital p vado perpendicular al mismo. 






Cftrbocatidn 
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La nomenclatura de iones con carga positiva esta sufriendo un cambio ultima- 
mente. Hasta los primeros anos de la decada de 1970, estas especies se conocfan 
como iones carbonio, pero dicho nombre no sigue la norma habitual de la nomen¬ 
clatura de las sales en -onio. Probablemente el termino «ion carbenio# es mas 
sistematico, aunque menos utilizado. El termino carbocation evita cualquier con- 
flicto con la sistematica, y es consistente con el nombre del anion relacionado, el 
carbanidn, ampliamente aceptado. Por ello, utilizaremos «carbocation» a lo largo 
de este texto. 

Los radicales libres centrados sobre el carbono son el tercer tipo importante de 
intermedios. Se trata de especies con un atomo de carbono con un electron 
desapareado. La quimica de los radicales carbonados indica que su estructura es 
plana o bien que poseen una geometria tetraedrica de inversion rapida. 

0,-y Q 0 

-cz = OCX O bien .-CO — OC.... 

Radical libre del carbono 

Los carbenos son intermedios de elevada reactividad que poseen un atomo de 
carbono dicoordinado. El atomo de carbono de un carbeno tiene solo seis electrones, 
y no posee carga formal. Pueden existir bajo dos geometrias distintas, segun los 
estados de spin del par de electrones no enlazados (sec. 21-2J3). En una de ellas, 
los dos grupos unidos al carbono se disponen de forma lineal, y en la otra se 
encuentran con un angulo de unos 110°. 

—C— o bien —l 

Carbeno 


C. Estados de transicion 

La reaccion entre el clorometano y el ion hidroxido produce metanol e ion 
cloruro, en un proceso que podemos describir como una sustitucion nucleofila. 

HO: <PtH,-Cb CH 3 OH + : Cl: - 

Clorometano Metanol 

La constante de equilibrio se ha estimado que es cercana a 10 16 , lo que indica que 
la reaccion ha de ser un proceso exergonico muy favorable. Sin embargo, una 
solucion diluida de clorometano en base acuosa requiere semanas para alcanzar el 
equilibrio. Una constante de equilibrio favorable no es suficiente para que una reaccion 
ocurra rapidamente. 

Muchos factores han de encajar entre sf para que tenga lugar la reaccion. Ante 
todo, los reactivos han de poseer la energxa adecuada para colisionar. Sin embargo, la 
simple colisi6n no basta para que tenga lugar la reaccion si los reactivos no se 
halJan orientados favorablemente. La colision del ion hidroxido con el atomo de 
cloro del clorometano no traeria como consecuencia la formacion del enlace 
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carbono-oxigcno del metanol, si la orientation de la colision no fuera la apropiada. 
Este es un factor importantc para dctcrminar la probabilidad de la reaccion. No 
obstante, la reaccion pucdc seguir sin ocurrir a pesar de que los reactivos colisio- 
ncn con la oricntacion apropiada. El sistema ncccsita ademas poseer sufuiente 
energia para romper los enlaces adccuados. 

La configuration dc reactivos que implica que se cumplen todos los requeri- 
micntos antcriorcs para una colision cfcctiva sc denomina estado de transition (o 
complejo activado), y cs una hipotetica description dc los atomos en el punto mas 
alto en energia dc todo cl proccso dc la reaccion. Los estados de transition no pueden 
ser aislados ni detectados. Por cl contrario, los intcrmedios pueden ser detectados, y 
en muchos casos incluso aislados. 

Es habitual rcprescntar las rclacioncs cncrgfa-cstructura de una reaccion cn 
forma dc diagrama de perfil de energia. Para cllo sc rcprcscnta en cl cjc dc ordenadas 
la cncrgi'a, y cn cl dc abcisas un paramctro dcnominado coordetiada de reaction, que 
reprcsenta los cambios de gcometria que tienen lugar a mcdida que progresa la 
misma. En la figura 6-6 sc puedc vcr un diagrama dc perfil dc cncrgi'a para la 
formation dc mctanol a partir dc clorometano. Las lineas o trazos discontinues en 
las formulas indican enlaces parcialmente formados o rotos. 

El diagrama dc perfil dc cncrgia muestra que para alcanzar cl estado dc 
transicion hay que suministrar cncrgi'a a los reactivos. Dicha cncrgia, cs decir, la 
difcrcncia entre la cncrgia libre promedio dc los reactivos y la del estado dc 
transicion, sc conocc como energia libre de activation AG*, y cs la que gobicrna la 
velocidad dc una reaccion qui'mica. Las rcaccioncs organicas normalcs requicren 
energias dc activacion de 10 a 50 keal/mol (40-200 kj/mol). 

Lo que sc midc cn general cn cl laboratorio es una barrera cnergctica dc la 
reaccion algo diferente, la llamada energia de activacion de Arrhenius E.,. Los valorcs 
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de las energfas de activacion de Arrhenius son cercanos a los de las entalpias de 
activacion AH* que sc relacionan con las energfas libres de activacion AG* a 
travcs de \3 ecuacion 

AG* = AH* - TAS* 

En muchos casos cl valor de E a constituye una aproximacion aceptable de AG*. 

Los diagramas de perfil de energfa de reacciones como la cloracion del etileno 
(sec. 6-5 B) mucstran dos maximos que representan estados de transicion, y un 
pequeno mfnimo para el intermedio inestable (fig. 6-7). En un proceso en varias 
etapas la velocidad de reaccion depende de la etapa que implique el sobrepasar la 
barrera de energfa mas elevada —-la etapa que controla la velocidad. 


FIGURA 6-7 

Diagrams de 
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en dos etapas (la 
primera controla 

la velocidad). ™ 

'5b 

u 

u 

c 

UJ 


Coordcnada dc reaccion 

PROBLEMA Represente diagramas de perfil de energfa para las siguientes secuencias, indi- 
^6-35 cando AG°, AG*„ los estados de transicion y los intermedios. 

a Una reaccion en dos etapas con un intermedio inestable, y cuya segunda 
etapa sea la que controla la velocidad. 

b Una reaccion en tres etapas en la cual el segundo intermedio inestable sea 
mas estable que el primero y la segunda etapa controle la velocidad. 

El modelo de energfa es analogo al problema fisico de ascender un puerto de 
montana situado entre dos valles. Supongamos que una gran cantidad de gente 
atrapada en un valle quisiera pasar al otro. Para ello, tendrfan que ascender hasta el 
puerto que comunica ambos valles. El gufa de la expedition elegirfa la ascension 
por el camino mas favorable para el grupo. La velocidad de paso dependerfa de la 
velocidad a la que Uegara la gente a lo alto del puerto. Tan solo los mas fuertes 
poseerfan suficiente energfa para llegar. Otros comenzarfan la ascension pero 
tendrfan que regresar, faltos de fuerza, al punto de origen. lncluso algunos de los 
mas fuertes no lograrfan su proposito, al haber elegido un camino desfavorable. 

Podemos utilizar a menudo el concepto de perfil de energfa para hacernos una 
idea de la configuration del estado de transicion. Consideremos la formation dc 
un carbocation como intermedio. El proceso es normalmente una etapa altamcntc 
endergonica, porque hay que romper un enlace con el carbono. Al ir avanzando 
la reaccion, podemos suponer que el enlace que se rompc sc va alargando. Como 
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la ruptura es heterolitica, el atomo de carbono va desarrollando una carga parcial 
positiva, es decir, empieza a parccerse a un carbocation. La ctapa final de la 
formacion del carbocation rcquiere tan solo una pequena separacion adicional de 
los atomos. Aunque no podamos aislar o atrapar cl cstado de transicion, parcce 
razonable suponer que la configuracion del atomo que sc transformara cn carbo¬ 
cation se parezca mucho al propio intermcdio en cuestion (fig. 6-8). 


FIGURA 6-8 
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PROBLEMA 

6-36 


Dibuje la configuracion esperada del estado de transicion correspondiente a la 
eliminacion promovida por hidroxido de HC1 a partir del 1,2-dicloroetano. 


Los diagramas de perfil de energia representan tan solo secciones bidimensio- 
nales de superficies de energia muy complejas, correspondientes a cada reaccion 
quimica. Aunque constituyen una simplificacion, proporcionan una sencilla ima- 
gen cualitativa de las rclaciones estructura-reactividad durante el curso de una 
transformacion. Los iremos encontrando al considerar los distintos mecanismos 
de reaccion. 


D. Variables que afectan a las velocidades de reaccion 


El cambiar la temperatura constituye la forma mas sencilla de alterar la velocidad 
de una reaccion quimica. Al aumentar la temperatura, se incrementa la energia 
cinetica de las moleculas y tienen lugar mas colisiones. Tambien existe una mayor 
probabilidad dc que las moleculas que chocan tengan suficiente energia para 
reaccionar. En la figura 6-9 podemos ver como las energias medidas de las 
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FIGURA 6-9 
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moleculas varfan con la temperatura. En una reaccion determinada, con una 
energia de activacion AG*, al aumentar la temperatura aumentara el numero de 
moleculas con la suficiente energia para sobrepasar la barrera de energia. 

Un catalizador aumenta la velocidad de una reaccion disminuyendo la energia 
de activacion. Los disolventes pueden acelarar o disminuir la velocidad, segun 
sean sus efectos sobre los reactivos y los estados de transicion. En el caso de que 
se generen iones, la reaccion suele transcurrir de forma mas rapida en disolventes 
polares porque el estado de transicion ionico queda estabilizado por interacciones 
dipolares favorables. 

Los factores estructurales que inciden sobre los efectos inductivos, estericos y 
de resonancia, pueden incrementar o disminuir las velocidades de reaccion de una 
forma analoga a como ejercen sus efectos sobre los equilibrios (sec. 6-2). Por 
ejemplo, las reacciones que transcurren a traves de un carbocation terciario son 
mas rapidas que las que lo hacen a traves de uno secundario, y estas, a su vez, 
mas rapidas que las que transcurren a traves de un carbocation primario. Las 
velocidades son, por supuesto, un reflejo de las diferencias relativas en las ener- 
gias de los estados de transicion. Podemos, no obstante, relacionar las estabilida- 
des de los estados de transicion con las estabilidades relativas de los carbocationes 
intermedios (sec. 6-5C). 

CH, H H 

i i i 

CH 3 —C + > CH 3 C + > CH 3 -C + 

CH 3 CH, H 

Terciario Secundario Primario 

Estabilidad relative de lot carbocationes 

Las estabilidades relativas de los carbocationes se atribuyen en general al cfecto 
electron-dador del grupo alquilo (secs. 6-2^4 y 6-4 A). Si aceptamos que un grupo 
metilo puede estabilizar un carbocation por hiperconjugacion (sec. 6-4B), quedar;i 
claro que tres grupos metilo seran mas efectivos. 
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H CH, H*CH 3 

H—C—C* «—» H-^-C=C 

II II 

H CH, H CH 3 


H CH. 
I I ' 
H + t C=C 

S I 

H CH. 


H CH, 

I I 

H-C=C 

I 

H + CH, 


Otras scis cstructuras 
cquivalcntes de mayor energia 


Para explicar e] aumento de reactividad de los carbocationes unidos a un 
atomo de oxfgeno, o de los aniones o cationes unidos a un anillo aromatico, se 
utiliza un razonamiento similar. En todos los casos las velocidades relativas 
aumentan a medida que AG* de la reaccion disminuye. 


PROBLEMA 

6-37 


Represente diagramas de perfil de energia para (i) una reaccion que transcurra a 
traves de un intermedio carbocationico primario, (ii) una reaccion que transcu¬ 
rra a traves de un intermedio carbocationico secundario, y (iii) una que transcu¬ 
rra a traves de un intermedio carbocationico terciario. Utilice un diagrama 
unico, situando arbitrariamente los productos de partida a la misma energia, y 
suponiendo que la formacion del carbocation es la etapa que controla la veloci- 
dad de la reaccion, en todos los casos. 


PROBLEMA 

6-38 


a Proponga una explicacion para el hecho de que las estabilidades de los 
carbaniones alquil-sustituidos sigan un orden opuesto al de los carbocatio¬ 
nes, es decir, pri > sec > terc. 

b Justifique la mayor estabilidad de un carbanion conectado a un anillo de 
benceno (carbanion bencilico) con respecto a un carbanion unido a alquilo. 


E. Cinetica de las reacciones 


El estudio de las velocidades de reaccion es la llamada cinetica. La cinetica es una 
herramienta valiosa para estudiar un mecanismo, ya que proporciona una medida 
de las velocidades de reaccion, y una indicacion sobre el numero y la naturaleza 
de las moleculas que intervienen en la etapa que controla la vclocidad. 

Los experimentos se llevan a cabo a temperaturas controladas con precision, y 
con ajustadas determinaciones de las concentraciones de reactivos. A medida que 
transcurre la reaccion, la disminucion en la concentracion de reactivo, o el 
aumento de la concentracion de producto, puedcn determinarse en funcion del 
tiempo transcurrido. Los datos obtenidos sc incorporan a una expresion matema- 
tica denominada ecuacion de velocidad, que relaciona las velocidades con las concen¬ 
traciones (o, mas propiamente, con las acdvidades) a traves de una constante de 
proporcionalidad, la constante de velocidad especifica k. 


Velocidad = k [A] [B]... 
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TABLA 6-11 


Observaciones 

Observacion cinetica 


Dcduccidn 

mecamstica 

cineticas y 
deducciones 
mecamsticas 

Expresion de velocidad 

Orden 

Molecularidad 

Reaccidn probable 

l|A| 

Primero 

1 


A -> t 

frecuentes. 

l|A||B| 

Segundo 

2 


A + B - > \ 


l|A||A| 
o UA|- 

Segundo 

2 


2A -► X 


La dcpcndencia de la velocidad con respecto a la concentracion de reactivos es 
cl orden de la reaccion. En una reaction de primer orden, la velocidad varia en 
rclacion a la concentracion de solo un reactivo, mientras que en una reaction de 
segundo orden la velocidad es proporcional a la concentracion de dos reactivos, o al 
cuadrado de la concentracion de uno. 

Cuando la cinefica experimental muestra estas dependences sencillas, pode- 
mos deducir que, a nivel molecular, en una reaccion de primer orden solo una 
molecula alcanza el estado de transicion, mientras que en la de segundo orden dos 
moleculas se combinan al llegar al mismo. Estas deducciones sobre la participa¬ 
tion molecular se denominan molecularidad de la reaccion. Las situaciones cineticas 
mas frecuentes se recogen en la tabla 6-11. 

Los estudios cineticos pueden aplicarse unicamente al estado de transicion de 
la etapa que controla la velocidad. Para desarrollar una description mecamstica 
mas completa hay que considerar ademas muchos otros factores. Los productos y 
subproductos han de ser identificados. En muchos casos los intermedios de 
reaccion pueden ser detectados. Los cambios en la configuration de algunos 
atomos a medida que transcurre la reaccion (estereoquimica, cap. 4) pueden ser de 
gran importancia en la elucidacion del mecanismo. Las conclusiones finales son 
mejores cuantos mas datos se conocen experimentalmente, y dependen tambien 
del razonamiento logico con el que se desarrolla la description mecamstica. 


6-6 RESUMEN 


La mayoria de compuestos organicos son acidos de Bronsted potenciales porque 
pueden ceder un proton a un reactivo basico. Desde un punto de vista practico, 
sin embargo, los hidrocarburos son unos dadores de protones tan debiles que no 
tienen utilidad como acidos. En algunos casos especiales, la base conjugada de un 
hidrocarburo puede ser utilizada como reactivo basico de caracter fuerte. 

La mayor parte de acidos organicos comunes poseen un atomo de hidrogeno 
unido a un N, O o S. Los acidos carboxflicos y los fenoles son acidos en medio 
acuoso; los alcoholes, aunque son algo menos acidos que el agua, son utiles como 
reactivos basicos bajo la forma de sus bases conjugadas. Las aminas son las bases 
comuncs de la quimica organica. La transferencia rapida de protones que tiene 
lugar en la mayoria de procesos acido-basc conduce a constantes de equilibrio que 
pueden relacionarse facilmente con las diferencias de energia libre (AG°) entre 
reactivos y productos. 

Las variaciones estructurales tienen una marcada influencia sobre la acidez. Los 
efectos pueden atribuirse a factores inductivos, estericos y de resonancia. Los 
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efectos inductivos tienden a ser pequenos, y decrecen rapidamente con la distancia 
respecto al grupo acido. El efecto esterico mas frecuente sobre la acidez cs la 
inhibition de la solvatacion o de la resonancia. Los requerimientos estericos 
relacionados con la acidez de Bronsted son en general despreciables, porque el 
proton es muy pequerio, pero esto puede no ser asf con otros acidos de Lewis. 

Los principals efectos sobre 4a acidez resultan de las interaciones de resonan¬ 
cia en las moleculas conjugadas. El metodo de la resonancia es un concepto de 
gran importancia que puede utilizarse para interpretar gran numero de efectos 
estructurales sobre los equilibrios qufmicos y las velotidades de reaction. La reso¬ 
nancia explica la estabilization de una molecula o ion por la deslocalizacion de 
electrones. 

Las representaciones estructurales de la resonancia se generan por movimiento 
de electrones no enlazantes y de enlaces a traves de un sistema conjugado, sin 
alterar la position de los nucleos. Estas estructuras resonantes se utilizan tan solo 
para representar la molecula real, un hfbrido de las estructuras resonantes contri- 
buyentes. La estabilization que la resonancia confiere a una molecula, denominada 
energfa de resonancia o de deslocalizacion, puede ser evaluada por distintos 
metodos fisico-qufmicos. 

La mayor parte de las reacciones organicas son procesos lentos, por lo que las 
velocidades de reaction son mas importantes que los equilibrios. Las velocidades 
estan relacionadas con la energfa de activation, que es la energfa requerida para 
llevar a los reactivos a la configuration del punto de energfa mas alta del proceso, 
el denominado estado de transition. La estructura y el medio afectan a la energfa 
de activation y a las velocidades de reaction correspondientes de una forma 
analoga a como afectan al equilibrip. 

Un importante objetivo del qufmico moderno es hacer uso de la information 
cinetica y estructural para desarrollar un esquema del mecanismo de una reaction 
concreta lo mas detallado posible. Los intermedios pueden identificarse a partir de 
datos experimentales indirectos, o en algunos casos, por aislamiento. Los estados 
de transition pueden deducirse pero no identificarse o aislarse. El orden de 
reaction, la molecularidad, y la naturaleza de la etapa que controla la velocidad 
pueden derivarse del estudio de la cinetica de la reaction. 

Las principales reacciones organicas pueden clasificarse como adiciones, susti- 
tuciones o eliminaciones. Otra subclasificacion, como nucleofilas o electrofilas, se 
refiere a la naturaleza de la interaction reactivo-sustrato. El objetivo de la 
clasificacion y del mecanismo es explicar, predecir y correlacionar el curso de las 
reacciones organicas. 
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6-39 Las siguientes bases se utilizan frecuentemente en el laboratories CH 3 C02~Na + , 
(C 2 H 5 ) 3 N, C2H 5 0“Na + , (CH 3 ) 3 CO“Na + , (C6H 5 ) 3 C"Na + . ,;Cual de ellas bastara, en cada 
uno de los casos siguientes, para arrancar uno de los protones subrayados, e iniciar 
reacciones de este modo? (Se refiere a arrancar > 50 % de protones.) 


*7 PRO*LIMAS SUM.IMINTAMOS 


249 


a CbHjNHz 
b CH 3 CH=CHCU 3 

c C^COCHs 


d (NC) 2 CH 2 


e 


f 



6-40 Los acidos dicarboxilicos cn los que los dos grupos carboxilo estan lo suficientemente 
separados entre si como para no interaccionar dc forma apreciable poscen valores dc K«i 
aproximadamente el doble que los acidos monocarboxflicos normales. Proponga una 
explicaci6n para esta observation experimental. 

6-41 Represente un diagrama de perfil de energia para una reacci6n exergonica en tres etapas, en 
la que el primer intermedio sea mas estable que el segundo, y la segunda etapa controle la 
velocidad. Indique sobre el esquema AG tf , AG*, y las posiciones de los estados de transi¬ 
tion y de los intermedios. 

6-42 Las relaciones de energia de tres acidos hipoteticos se indican a continuation. 


B- + H V C- + H + 

TaG b 

BH jL 

CH 

a ^Cual sera el acido mas fuerte? 

b iQue acido sera termodinamicamente mas estable? 

c ^Cual tendra la base conjugada mas estable termodinamicamente? 

6-43 Explique la observation de que el orden de aciclez de los acidos carboxflicos, amidas y 
cetonas es 




O O O 

Y ii ii 

RCO—H > RCNH-H > RCCH 2 -H 


6-44 El calor de combusti6n del propileno es 492 kcal/mol (2.057 kj/mol), y el del ciclopropa- 
no 500 kcal/mol (2.090 kj/mol). isdmero es termodinamicamente mas estable? 

6-45 Utilice diagramas de energia para mostrar que: 

a Los acidos con p K a mayor que cero se hacen mis acidos a medida que la diferencia de 

energia libre entre el icido y la base conjugada decrece. 

b Los acidos con pK a menor que cero se hacen mas acidos a medida que la diferencia de 
energia libre entre el acido y la base conjugada aumenta. 
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* 6-46 Prediga que miembro de cada una de las siguientes parejas de compuestos es un acido mas 

fuerte: 


a my p-cianofenol 


b 

c 

d 


e 

f 


g 


CH 2 =CHCH 2 OH y CH 3 CH=CHOH 
NCCH 2 CN y |NCCH 2 CH 2 CN 

XT 1 ' - 

F 2 CHCH 2 OH y |CH 3 CF 2 OH 




\ 6-47 
J 6-48 


a 

b 

c 

d 

e 

f 

v 6-49 

6-50 


*6-51 


Explique por que el acido acetico se comporta como una base en acido sulfurico del 
100 por 100. 

El mecanismo normalmente aceptado para sustituir un hidrogeno por un grupo nitro en 
un anillo aromatico es 



Suponiendo que el nitrobenceno obtenido sea mas estable que el producto inicial. 
Represente un diagrama de perfil energetico de la reaccion. 

Senale los estados de transici6n del esquema con el signo J. 

Senale los intermedios con la letra I. 

Dibuje la(s) estructura(s) del (de los) intermedio(s) presente(s) y senale donde se encuen- 
tra(n) en el diagrama de energia. 

Indique sobre el esquema la energia libre de activacion AG*. 

Indique sobre el esquema la energia libre A G° de la reaccion. 

Proponga una explication para el hecho de que la guanidina [HN =C(NH 2 ) 2 ] sea una base 
muy fuerte en agua. 

El efecto electron-atrayente de un grupo trifluorometilo (CF 3 ) sobre moleculas insaturadas 
se atribuye a menudo a la hiperconjugacion del enlace C-F. Escriba estructuras resonantes 
para dicha interaccion en la p-trifluorometil-N,N-dimetilanilina. 

Los dos compuestos indicados abajo poseen propiedades muy distintas. El compuesto A es 
neutro y absorbe en el IR a 1.670 cm" 1 (6,0 /*); el compuesto B se disuelve en acido 
clorhidrico del 5 por 100 y absorbe en el IR a 1.720 cm" 1 (5,8 /jl). Explique estas 
diferencias. 
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6-52 La energia de activaci6n de Arrhenius E a se relaciona con la entalpia de activacion mediante 
la ecuacion 

E a = A H* + RT 

Calcule la diferencia entre estos dos parametros energeticos para una reaccion efectuada a 
25°. 

• 6-53 Proponga una explicaci6n para la diferencia entre los momentos dipolares de cada uno de 
los siguientes ejemplos: 

a CH 3 CH 2 C1 frente a CH 2 =CHCL 
ft = 2,05 D P * 1,44 D 

b CH 3 CH 2 CHO frente a CH 2 =CHCHO f re nte a CH 3 CH=CHCHO 
* = 2,73 D pi = 3,n d pi = 3,67 D 




N0 2 frente a h 2 


HoN-/ \ 


pi = 1,53 D pi = 3,95 D pi = 6,1 D 

6-54 Explique por que el aleno (1,2-propadieno) no se clasifica como molecula conjugada. 
Utilice un esquema de orbitales en su razonamiento. 

6-55 Cuando el l,2-dimetil-l,3-ciclopentadieno se trata con hidroxido y a continuacion se 
acidifica, se obtiene una mezcla de tres dimetilciclopentadienos isomeros. Proponga estruc- 
turas y nombres IUPAC para los mismos. 

6-56 a Represente un diagrama de perfil de energia para la secuencia A —► B —► C —* D, 
utilizando los valores de energia para cada etapa indicados abajo. 

b Senale la posicion de A, B, C y D en el diagrama. 

c Indique la etapa que controla la velocidad de la secuencia. 

d Determine el valor de la energia libre A G° de la secuencia, y la energia libre de activacion 
AG*. 




AG°, kcal/mol 

AG* kcal/mol 

A - 

- B 

10 

20 

B - 

+ C 

5 

15 

C - 

- D 

-10 

5 


*6-57 Dos isomeros A y B de formula molecular C 8 H 8 C >2 pueden ser facilmente separados por 
su distinta acidez. El isomero A es soluble en hidroxido sodico acuoso y bicarbonato 
sodico; el isomero B solo es soluble en hidroxido sodico acuoso. El espectro de RMN de 
A se reproduce en la figura 6-10 y el'de B en la figura 6-11. Identifique los dos isomeros. 




FIGURA 6-10 


Espectro de RMN 
del compuwto A 
(prob. 6-57). 


FIGURA 6-11 


Ejpectro de RMN 
del compuesto B 
(prob. 6-57). 
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7 ADICIONES 
NUCLEOFILAS 
AL GRUPO 
CARBONILO. 
ALDEHIDOS 
Y CETONAS 

7-1 REACTIVIDAD DEL GRUPO CARBONILO 

A. Polaridad. B. Reactividad nucleofila y electrdfila. C. Factores electronicos y 
cstcricos. 

7-2 CIANURO COMO NUCLEOFILO. REACCION DE LA CIANHIDRINA 
A. Adicion dc HCN. B. Factores electronicos. C. Las cianhidrinas en la natu- 
ralcza. D. Adicion dc otros acidos. 

7-3 OXIGENO O AZUFRE COMO NUCLEOFILO. ACETALES, CETALES E 
HIDRATOS 

A. Adicion de alcoholes. B. Adicion de agua. C. Adicion de tioles. 

7-4 HIDRURO COMO NUCLEOFILO. REDUCCION 

A. Hidruros metalicos complejos. B. Estereoqufmica de la reduccion con hidru- 
ros. C. Transferencia de hidruro desde el carbono. D. Induction asimetrica en 
la transferencia de hidruro. 

7-5 CARBONO COMO NUCLEOFILO. COMPLIESTOS ORGANOMETALICOS 
A. Naturaleza de los compuestos organometalicos. B. Preparacion de corapues- 
tos organometalicos. C. Reaccion de Grignard. D. Otros reactivos organome- 
talicos. E. Smtesis con reactivos de Grignard. 

7-6 EL ATOMO DE CARBONO EN a 

A. Enolizacion de aldehidos y cetonas. B. Aniones enolato. 


7-7 ADICION-DESHIDRATACION. REACCION ALDOLICA 

A. Adicion. B. Deshidratacion. C. Utilidadsintetica de la reaccion aldolica. 

D. Otros aniones estabilizados. 




7-8 NITROGENO COMO NUCLEOFILO 

A. Iminas y enaminas. B. Transaminacion. C. Derivados de los compuestos 
carbonflicos. 

7-9 ADICION NUCLEOFILA'A ANALOGOS CARBONILICOS 

A. Adicion nucleofila a nitrilos. B. Adicion nucleofila a iminas. 

7-10 RESUMEN 

A. Qufmica de los compuestos carbonflicos. B. Reacciones de aldehfdos y 
cetonas. C. Reacciones de analogos carbonflicos. 

7-11 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


omenzamos nuestro estudio de las reacciones organicas con la qufmica de los aldehfdos 
y cetonas. Estas dos clases de compuestos contienen el grupo carbonilo, con un 
oxfgeno unido al carbono mediante un doble enlace. Sus reacciones son tan 
similares desde el punto de vista mecanfstico que se tratan conjuntamente en el 
mismo capftulo. 

n O O 

✓° ii ii 

R—C R—C—R or R—C—R' 

H 

Aldehido Cetona 

(R y R' representan grupos alquilo o arilo 

Los aldehfdos y las cetonas son compuestos de una importancia extraordinaria. 
Algunos, como la acetona (CH 3 COCH 3 ) o la etil metil cetona (CH 3 COCH 2 CH 3 ), 
se utilizan en gran escala como disolventes. Las soluciones acuosas concentradas 
de formaldehfdo (HCHO) se utilizan para preservar tejidos animales para su 
estudio biologico. Algunos productos naturales complejos, como los carbohidra- 
tos (cap. 15) y las hormonas esteroides (cap. 16), contienen estructuras carbonfli- 
cas de aldehfdos y cetonas, junto a otros grupos funcionales. 

Los grupos carbonilo son instaurados, ademas de polares, y sus reacciones 
pueden entenderse facilmente con las teorfas electronicas que hemos introducido 
en los capftulos precedentes. Una de las reacciones mas importantes sobre el 
grupo carbonilo de los aldehfdos y las cetonas es la adicion al doble enlace 
carbono-oxfgeno. Veremos que las adiciones a los grupos carbonilo constituyen la 
base de una gran variedad de procesos de utilidad sintetica, asf como numerosos 
ejemplos importantes de mecanismos de reaction. 

El doble enlace es, sin embargo, tan solo un factor a considerar en el proceso 
de la adicion. La qufmica de los compuestos carbonflic^c ^nacituye nuestro 
primer ejemplo de los muchos parametros que influyen sobre la reacdvidad de los 
grupos funcionales. Tambien tendremos en cuenta la caracterfstica del segundo 
componente de dichas reacciones, los reactivos nucleofilos necesarios para las 
mismas. 
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7-1 REACTIVIDAD DEL GRUPO CARBONILO 

«v 

En el capftulo 2 vimos dos tipos de compuestos instaurados: los que contienen 
dobles y triples enlaces carbono-carbono, y los que poseen atomos de carbono 
enlazados de forma multiple con algun otro elemcnto (heteroatomo). En este 
ultimo caso, el segundo clemento, en general nitrogeno u oxfgeno, es mas 
electronegativo que el carbono. 

Las dos clases de compuestos insaturados sirven de ejemplo de grupos funcio- 
nales polares y no polarcs. La principal razon para considerarlas por separado es 
que sus reacciones de adicion tienden a ocurrir bajo condiciones diferentes. Este 
capftulo trata del grupo carbonilo polar, y el capftulo 11 cubrira las adiciones a 
los enlaces multiples carbono-carbono, relativamente no polares. 


A. Polaridad 


La principal caracterfstica del grupo carbonilo sc puede predecir examinando su 
estructura electronica. Podemos ver que el atomo de carbono se halla unido al 
oxfgeno, mas electronegativo (sec. 1-4). El desequilibrio de densidad electronica 
resultante conduce a un dipolo permanente de 2-3 debyes (D), en el caso de 
compuestos carbonflicos simples. El carbonilo es un grupo polar. 


\ 


H 4 


- 


/ 


c~o 



La estructura resonante A constituye la representation mejor del carbonilo, pues 
en ella todos los atomos poseen su octeto de electrones completo. La inclusion de 
la estructura B pone de relieve cl caracter polar del doble enlace. 


PROBLEMA a Utilice una flecha para indicar la direction del dipolo en cada uno de los grupos 
7-1 carbonilo de la ciclohexanona, 1,2-ciclohexadiona y 1,4-ciclohexadiona. 

b Asignando un valor de 3 D al momento de un grupo carbonilo, prediga el 
momento dipolar de cada una de las moleculas del apartado (a). 
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B. Reactividad nucleofila y electrofila 

Las representaciones polares del grupo carbonilo indican que el atomo de carbono 
debera ser algo positivo, y el oxigeno algo negativo. Elio sugiere dos posibles 
modos de reaccion para el grupo. El atomo de carbono deficiente de electrones 
(electrofilo) podra reaccionar con nucleofilos (fig. 7-1 a), mientras que el atomo de 
oxigeno rico en electrones (nucleofilo) podra reaccionar con electrofilos (figu- 
ra 7-1 b). Los dos procesos, tornados en su conjunto, representan una forma de 
adicion de los elementos de un nucleofilo (Nu:“) y de un electrofilo (E + ) sobre el 
doble enlace carbono-oxigeno. 

En la mayoria de adiciones al grupo carbonilo de aldehfdos y cetonas intervie- 
nen ambas etapas, aunque solemos clasificar dichas reacciones como adiciones 
nucleofilas, porque el cambio mas significativo que tiene lugar es la formacion de 
enlace con el atomo de carbono carbonflico, mediante un reactivo rico en elec¬ 
trones. 

El orden de adicion depende de la naturaleza del reactivo y de las condiciones 
de la reaccion. Bajo condiciones basicas, en general se adiciona en primer lugar el 
nucleofilo al carbono carbonflico (fig. 7-1 a). La capacidad del oxigeno para acomodar 
el par electronico sobrante facilita el ataque al carbono. La reaccion se completa 
normalmente con la abstraccion de un proton (el electrofilo) del disolvente. 


Nu : - + /C^O 


Nu—C—O 


Nu—C—O : + HoO 


-OH + HO 


PROBLEMA gPodriamos esperar que ocurriera una adicion nucleofila si el oxigeno carbonili- 

7-2 co no fuera capaz de acomodar el par electronico sobrante, cedido por el 

nucleofilo? 


FIGURA 7-1 


(a) Adicidn 
nucleofila al 

grupo 
carbonilo, y 

(b) AdiciOn 
electrOfila al 

grupo 

carbonilo. 




C—O + E- 
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Muchas reacciones de adicion a los compuestos carbonilicos son catalizadas por 
acidos, ya que dichos compuestos son bases de Lewis, por el par de electrones no 
compartidos del oxigeno. En soluci6n acida, se encuentra presente una pequena, 
pero importante, concentracion de grupo carbonilo protonado (acido conjugado). 


0=0 + H + 


\ + 
/C=0—H 


C-O-H 


Base de Lewis Acido conjugado 

* El acido conjugado sera sin duda un electrofilo mucho mas reactivo que el 
compuesto carbonflico neutto. Incluso los nucleofilos de poca reactividad intrinse- 
ca pueden reaccionar con aldehidos y cetonas protonados para formar aductos. 
Cuando las reacciones se llevan a cabo en medio acido, el nucleofilo es por lo 
general electricamente neutro. 


Nu: + 


\ + 
/=o- H 


\+ •• 

C— 0- H 


Nu—C—O—H 


En las secciones siguientes de este capitulo estudiaremos las adiciones nucleofi- 
las a los compuestos carbonilicos, bajo condiciones basicas o acidas. En el capitu¬ 
lo 8 veremos que los grupos carbonilo de los acidos carboxilicos y de sus 
derivados siguen un esquema de reactividad similar, aunque el resultado final sea 
una sustiturion en vez de una adicion. 


Factores electronicos y estericos 


Los aldehidos son en general mas reactivos que las cetonas frente a los nucleofi- 
los. Este hecho experimental puede atribuirse a una combinacion de factores 
electronicos y estericos. Recordemos que los grupos alquilo son debilmente 
electron-dadores, en comparacion con el atomo de hidrogeno (sec. 6-4B). El 
carbono del carbonilo de una cetona posee dos grupos dadores de electrones, 
mientras que el de un aldehfdo posee solo uno. Por ello, tiene menor tendencia a 
atraer un nucleofilo. El grupo carbonilo de aldehido es mas electrofilo. 
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Los factores estcricos tambicn jucgan un papd cn las rcactividadcs rclativas de 
los aldehfdos y las cetonas. El carbono y los trcs atomos unidos dircctamentc a cl 
se encuentran sobre un piano comun, con angulos dc enlace ccrcanos a 120° 
(trigonal). La descripcion orbitalica de un grupo carbonilo queda bien representa- 
da mediante una hibridacion sp 2 del atomo de carbono (sec. 3-3B), con el orbital 
p recubriendose con un orbital p del atomo de oxfgcno. Un nuclcofilo podra 
aproximarse al carbonilo por cualquicra dc los dos lados del piano molecular, con 
la misma probabilidad. 

=o 

La formacion dc un nuevo enlace cambia la configuracion del atomo dc 
carbono, que pasa de trigonal a tctracdrica. En consecuencia, los atomos unidos al 
mismo pasan a cstar mas juntos entre si. 



Nu • “ + 


c==o 

4 ' 

Trigonal 


Nu 

Xs ,! 09 

C—O:- 

R'V 

R 

Tetraedrica 


Una cetona posee dos grupos alquilo o arilo unidos al carbono carbonilico, 
mientras que un aldehfdo tiene un hidrogeno y un grupo organico. Por tanto, la 
adicion sobre una cetona produce una mayor comprcsion cn cl cstado de transi- 
cion que conduce al producto, y una mcnor vclocidad dc rcaccion. 


PROBLEMA 

7-3 


Aunque se admite en general que un grupo arilo es electron-atrayente con 
respecto a un grupo alquilo, los aldehidos aromaticos son menos reactivos que 
los alifaticos. Utilice los conceptos de resonancia para explicar este hecho. 


PROBLEMA 

7-4 


Los calores de formacion de aldehfdos y cetonas isomeros indican que las 
cetonas suelen ser unas 5-10 keal/mol (20-40 kj/mol) mas estables que los aldehf¬ 
dos. Utilice las estructuras resonantes de la acetona (2-propanona) y del propa- 
nal para explicar de forma racional esta observacion general. 


7-2 CIANURO COMO NUCLEOFILO. REACCION DE 
LA CIANHIDRINA 

A. Adicion de HCN 


Una dc las adiciones mas simples al grupo carbonilo cs la reaction de la cianhidrina, 
cn la que sc adiciona HCN a aldehfdos y cetonas poco impedidos, formandosc 
2-hidroxinitrilos, conocidos como cianhidrinas. 
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PROBLEMA 

7-5 


\:=6 + hcn 

El estudio cuidadoso de la reaction de la cianhidrina ha proporcionado la base 
mccanfstica de su interpretation. El anion cianuro, el nucleofilo, se adiciona al 
carbono carbonilico produciendo un anion oxigenado intermedio inestable (un 
alcoxido). El alcoxido, una base fuerte, abstrae a continuation un proton del 
disolvcntc o de otra molecula del acido debil HCN. Por cada molecula de 
cianhidrina formada, se produce un nuevo ion cianuro. 

_?*.. 

CN- + CH 3 -C n =- CH 3 —C—O: - 

H ■ H 

Acetaldehido Alcoxido 

(Etanal) 

CN 

I 

CH 3 —C-OH + CN" 

H 

Cianhidrina del 
acetaldehido 

(2-Hidroxipropanonitrilo) 

La velocidad de formation de cianhidrina es proportional a las concentraciones 
de compuesto carbonilico y de cianuro. 

Velocidad = fc pC=0][CN-] 

a £Cual es la etapa que controla la velocidad de la reaction? 
b ^Que indica la anterior ecuacion de velocidad con respecto al papel del 
proton en el proceso? 

El cianuro de hidrogeno, gas sumamentc toxico, es el reactivo generalmente 
utilizado en procesos industrials de formation de cianhidrinas. En el laboratorio 
se emplean cianuro sodico o potasico acuosos, en solution tamponada acida, 
como fuente de HCN. La reaction de la cianhidrina cs dc utilidad sintetica, 
porque se forma un nuevo enlace carbono-carbono y el producto posee dos 
grupos funcionales (hidroxilo y nitrilo) que pueden servir para posteriores reac- 
ciones. 

OH 

C 6 H 5 CH 2 CHO + NaCN 

Fenilacetaldehido 

(2-Feniletanal) 


C s H 5 CH 2 CHCN 

3-Feni!-2-hidroxipropanonitrilo 
67 % 


CN 

CH 3 —C—6 : - + HCN 

i 

H 


Cianhidrina 


HCHO + KCN H,0/H ‘ s0 « > 

Formal dehido 

(Mctanai) 


hoch 2 cn 

2-Hidroxiacetonitrilo 

(2-Hidroxietanonitrilo) 
80 % 
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PROBLEMA Escriba la ecuacion q ui mica de la reaccion dc cada uno dc los siguientes com- 
7-6 puestos con un equivalente de HCN. 

a CH 3 COCH 2 CH 2 CHO e m-Acetilbenzoato de metilo 

b QHsCOCHjCHjCOCHa O 



B. Efectos electronicos 

La adicion de HCN a un grupo carbonilo es una reaccion reversible. Las constan- 
tes de equilibrio, que han sido determinadas para la formacion de cianhidrinas de 

TABLA 7-1 
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muchos compuestos carbonflicos (tabla 7-1), ilustran de que manera los factores 
electronicos afectan a la reaccion. 

Consideremos las constantcs de equilibrio en el caso de dos aldehidos aromati- 
cos, el b^nzaldehido (K = 211) y el p-metoxibenzaldehido (K — 32). El grupo 
metoxilo es electron-dador, y aporta densidad electronica al grupo carbonilo por 
deslocalizacion a traves del anillo bencenico (sec. 6-4). La interaccion entre el 
grupo metoxilo electron-dador^ y el grupo carbonilo electrdn-atrayente es favora¬ 
ble. El resultado es que el p-metoxibenzaldehido esta estabilizado por resonancia 
mas que lo que esti el benzaldehido. 



La cons tan te de equilibrio de cualquier reaccion depende de la diferencia de 
energfa libre estandar A G° entre los reactivos y los productos (sec. 6-1Q. Pode- 
mos por tanto cpnsiderar el efecto del grupo metoxilo sobre la estabilidad de la 
rianhidrina formfida. 

En la cianhidrina ya no esta presente el grupo carbonilo. La interaccion entre el 
sustituyente metoxilo y c\ carbonilo original ha desaparecido. Si suponemos 
arbitrariamente que las cianhidrinas del benz-aldehido y del p-metoxibenzaldehido 
se encuentran prdximas en energia, queda clara la raz6n de las distintas constantes 
de equilibrio de las dos reacriones. La reaccion del HCN con el benzaldehido es 
mas exergonica. La figura 7-2 ilustira graficament6 esta comparacion. 

FIGURA 7-2 



Reactivos 


Productos 


PROBLEMA Explique los valores relativos de las constantes de equilibrio de la formacion de 

7-7 las cianhidrinas de la acetona y de la acetofenona (1-feniletanona) (tabla 7-1). 

PROBLEMA Las constantes de equilibrio de formacion de la cianhidrina de la ciclopentanona 
7-8 y de la cicloheXanona son aproximadamente 50 y 1.000, respectivamente. De 
una explica cion razonable, teniendo en cuenta el cambio de interacciones este- 
ricas en cada caso. 
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C. Las cianhidrinas en la naturaleza 

Algunos arboles frutales contienen cianhidrinas. Las semillas de las cerezas, los 
mclocotoncs, las ciruelas y los albaricoques contienen cianhidrinas dc moleculas 
muy complcjas. El olor y sabor de las almendras (semillas del almendro) se 
deben, en parte, al benzaldehfdo y a la cianhidrina del benzaldchfdo. 

De las semillas de albaricoque puede aislarsc un dcrivado carbohidrato (capftu- 
lo 15) dc la cianhidrina del benzaldehfdo. El compuesto, conocido como amigda- 
lina, ha atrafdo considerable interes como mcdicamcnto potcncial, aunquc contro- 
vcrtido, para el tratamiento del cancer. La amigdalina, y cl dcrivado dc la glucosa 
y la cianhidrina del benzaldehfdo, relacionado con la anterior, sc conoccn como 
Laetrile. 



Amigdalina 


Un intcrcsante ejemplo de adaptation por la naturaleza dc la reaction dc la 
cianhidrina vicne ilustrado por el Ifquido defensivo segregado por un miriapodo 
africano. El Ifquido sirve para climinar a los cncmigos del miriapodo liberando 
HCN. Pero <:c6mo puede el miriapodo almaccnar cl HCN sin morir cl mismo? 

La respuesta es: bajo la forma dc la cianhidrina del benzaldchfdo. A medida 
que el miriapodo libera el fluido defensivo, sc activa una enzima que cataliza la 
conversion del compuesto en benzaldchfdo y HCN. 

CN 

C (i H,CHOH Enlirn, ‘ > QH..CHO + HCN 


D. Adicion de otros acidos 


Hcmos considerado con algun detallc la adicion dc HCN al grupo carbonilo. 
Podemos preguntarnos si otros acidos comuncs, como el HC1, pueden tambien 
adicionarse dc forma parccida. 

En rcalidad, la adicion es posible, pero los productos no pueden scr aislados, 
ya que los equilibrios sc encucntran muy dcsplazados' hacia cl lado dc los 
rcactivos. 


\ 


C-O + KCl 


Cl 

I 

-CH 


-OH 


K « 1 


El origen dc cstc equilibrio desfavorablc puede atribuirse a las cncrgfas dc los 
enlaces que sc forman y rompen. La adicion de HCN es unas 11 keal/mol 
(46 kj/mol) mas favorable que la adicion dc HC1. 
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PROBLEMA 

7-9 


La adicion de HCN a un compuesto carbomlico es mucho mas favorable que la 
adicion de HCI. Considere las energfas de los enlaces que se forman y rompen 
en la reaccion para calcular el calor de reaccion en cada caso. 

H—Cft = 130 kcal/mol (544 kj/mol) 

H—Cl = 103 kcal/mol (431 kj/mol) 

C—CN = 122 kcal/mol (511 kj/mol) 

C—Cl = 84 kcal/mol (352 kj/mol) 


7-3 OXIGENO O AZUFRE COMO NUCLEOFILO. 
ACETALES, CETALES E HIDRATOS 


Los cjcmplos del agua como disolvente y al mismo tiempo reactivo son numero- 
sos, tanto cn proccsos naturales como en el laboratorio. Los alcoholes juegan un 
papcl semejante, tanto si se trata de compuestos simples como el metanol o cl 
ctanol como si sc trata de compuestos naturales mas complejos como los carbohi- 
dratos (cap. 15). Una caracteristica importante en cuanto a la reactividad quimica 
dc cstos compuestos cs el caractcr nucleofilo de sus atomos de oxfgeno. 


A. Adicion de alcoholes 


La adicion dc un mol dc alcohol a un aldehido o cetona produce un hemiacetal o 
un hemicetal. Ambos constituycn un tipo especial de eteres. 


OH 


CH-,CHXHXHO + CH :t OH = 

Butiraldehido Metanol 

(Butanal) 

o 

CH,CH,CCH, + CH :< OH = 


CH 3 CH 2 CH,CH-OCH, 

1-Hidroxibutil metil eter 
Hemiacetal 

OH 

CHXHX—OCH 3 

•' *i 

CH :i 


2-Butanona 


2-Hidroxi-2-butil 
metil 6ter 
Hemicetal 


La formacion de hemiacetales y hemicetales es un proceso reversible. Las 
rcacciones son en general catalizadas por acidos, aunque tambien se establecen 
rapidamente los equilibrios en presencia de cantidades catalfticas de base. El 
proceso acido-catalizado sirve de ejemplo del aumento en el caractcr electrofilo 
del grupo carbonilo que produce la protonacion inicial sobre el atomo dc oxi- 
geno. 
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CH G CH 2 CH 2 cf’'TH + t CHaQH 


\ 


H 


ch 3 ch 2 ch 2 c 


OH 


H 


CH,CH 2 CH 2 C^ 


OH 


H 



HOCH, 

I 

— ch.,ch. 2 ch,choh = 


OCH, 

I 

ch. 1 ch 2 ch.,choh + H 


PROBLEMA 

7-10 


Proponga mecanismos para la formacion catalizada por acidos y por bases del 
hemicetal metflico de la 2-butanona. 


La formacion de hemiacetales y hemicetales no es por lo general un proceso 
energeticamente favorable, es decir, las constantes de equilibrio son menores que 
uno. Sin embargo, los hemiacetales y hemicetales cfclicos juegan un papel de 
suma importancia en las propiedades de muchos productos naturales. Los car- 
bohidratos (cap. 15) existen principalmente bajo la forma cfclica hemiacetalica o 
hemicetalica. 


OH OH OH OH 

I I I I 

HOCH,—CH— CH-CH—CH-CHO — 


Glucosa 



OH 


Hemiacetal de la glucosa 


La formacion de hemiacetales o hemicetales cfclicos de cinco y seis miembros 
es consecuencia de una contribucion de la entropfa (sec. 6-1C) mas favorable para 
el cambio de cnergfa libre de la reaccion. La formacion de un hemiacetal o 
hemicetal acfclico requiere que dos moleculas, el alcohol y el compuesto carbonf- 
lico, se pongan en contacto. Buena parte de la libertad de movimiento que cada 
molecula individual posefa antes de la reaccion se pierde. En cambio, cuando una 
molecula unica se cicla formando un anillo de cinco o seis miembros, relativa- 
mente libre de tension, la perdida de entropfa es relativamente menor. El cambio 
en el termino T A S (sec. 6-1C) es menor, lo mismo que el efecto sobre la energfa 
libre y sobre la posicion del equilibrio. 
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PROBLEMA La formacion de un hemiacetal a partir de un aldehido y un alcohol es endoter- 

7-11 mica desde el punto de vista de las energias de enlace (AH°). 

a Utilice los datos de la tabla 3-1 para calcular la entalpia (AH°) de la forma- 
cion de un hemiacetal. 

b Muestre como la contribution de la entropia (A 5°) puede hacer mas o menos 
favorable la energia libre (AG°) de la. reaccion. 

Cuando dos moles de alcohol se adicionan al grupo carbonilo de un aldehido 
o una cetona, se forma un acetal o un cetal. La secuencia implica la reaccion 
acido-catalizada de una segunda molecula de alcohol sobre el hemiacetal o hemi- 
cctal inicialmente formado. El alcohol reemplaza una molecula de agua, que 
puede ser eliminada a medida que transcurre la reaccion, para favorecer la forma- 
cion de producto en este proceso reversible. 

oc 2 h 5 

CH|CH,CHO + 2C,H,OH CH 3 CH..CH-OC,H s + HjO 

Propionaldehido Etanol 1,1-Dietoxipropano 

(Propanal) Acetal 


CH,CCH, ■+ 2C 2 H,OH = (CH,)X(OC 2 H,) 2 + h 2 o 

Acetona 2,2-Dictoxipropano 

(2-Propanona) Cetal 



Ciclohexano^a Etilenglicol Ciclohexanona etilcn 

(1,2-Etanodiol) cetal 


La formacion de dimetil acetal del propionaldehido a partir del hemiacetal nos 
puede servir de ejemplo de como se desarrolla la descripcion mecamstica de una 
reaccion, paso a paso. La formacion de acetales es catalizada por acidos. Debere- 
mos por tanto considerar en que lugar podra protonarse el hemiacetal para 
favorecer la adicion del alcohol. Por otra parte, en la secuencia mecamstica no 
debenan incluirse especies anionicas que pudieran ser protonadas por el acido. 

Los atomos de oxfgeno de los grupos hidroxilo y metoxilo son puntos logicos 
para la adicion del proton, ya que son las unicas bases de Lewis de la molecula. 
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PROBLEMA 

7-12 


PROBLEMA 

7-13 


PROBLEMA 

7-14 


El acido conjugado obtcnido por protonacion pucdc pcrdcr agua o mctanol, 
dando un carbocation cstabilizado por rcsonancia sobrc cl que sc pucdc anadir la 
scgunda molccula dc mctanol. 

Sin embargo, la protonacion del grupo metoxilo y la perdida dc mctanol 
consdtuycn cxactamcnte la rcaccion inversa dc la formacion del hcmiacctal. Aun- 
que cstc sea un componcntc dc la rcaccion reversible, no llcva a la formacion de 
producto. El producto sc forma cuando la cspccie protonada sobrc el hidroxilo 
pierde agua; cntonccs cl mctanol sc adiciona sobrc cl carbocation intermedio. La 
perdida dc un proton complcta cl proccso acido-catalizado. 


: OH 

I •• 4 

CH :i CHXH-OCH, + H + 

Propionaldehido-metanol 
acetal 


fOH H 

M I 

ch,chxh t och, 
' " - 1 


CH ;{ CHXHO + CH ;i OH + H‘ 

Propionaldehido 


L on, 

CH,CH 2 CH—OCH, = 


CH,CH,,CH—OCH ;1 


CH n C H 2 CH=OC H ;t 


+ h 2 o 


CH,CH.,CH—OCH ;{ 



HOCH, 

I 


+ CH ;{ OH CH jCHXH—OCH ;j = 


CHXHXH^OCH 

•* 


OCH, 

I 

CH,CHXH—OCH, + H 
Propionaldehido-metanol 
hemiacetal 

(1,1-Dimetoxipropano) 


Proponga un mecanismo detallado en todos sus pasos para la formacion del 
cetal preparado por la reaccion acido-catalizada de la ciclohexanona con el 
etilenglicol. 

Explique la observacion de que el piruvato de etilo CH 3 COCO 2 C 2 H 5 forma un 
cetal mas rapidamente que la acetona. 


Prediga el principal producto organico de cada una de las siguientes reacciones: 
a (CH 3 ) 2 CHCH 2 CHO + CH 3 OH (exceso) 

b Ciclopentanona + etilenglicol , 

c HO(CH 2 ) 4 CHO 

d CHjCHO + CjH 6 OH 
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PROBLEMA 

7-15 


O 

e C^HjCH^CH, + HCHCH^jOH 

f (ch,)jCch 2 ch 2 ch(och,) 2 . H,Qt - 


Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 


OHCCH=CHCHO + 2CH,OH 



B. Adicion de agua 

La adicion de agua (hidratacion) al carbonilo dc aldehfdos y cctonas conduce a 
compuestos dihidroxilados denominados hidratos. Tambien se les conoce como 
^em-dioles, por contencr dos grupos idcnticos sobrc cl mismo carbono. 

OH 

I 

CH3CH-OH 

1,1-Etanodiol 
fiidrato 

/ 

La hidratacion cs reversible, y puede scr catalizada tanto por acidos como por 
bases. No es una reaccion dc importancia sintctica, ya que cl cquilibrio suele ser 
dcsfavorablc para la mayoria dc aldehfdos y cctonas (tabla 7-2). 


CH 3 C + H z O = 
H 

Acculdrhido 

(Etanal) 


PROBLEMA 

7-16 


La hidratacion de los compuestos carbonilicos puede efectuarse tanto en medio 
acido como en medio basico. Escriba un mecanismo paso por paso para la 
hidratacion del acetaldehido en H 3 0 + y en 0H"/H 2 0. 


TABLA 7-2 


Constants* de 
equilibrio para la 
hidratacion de 
compuestos 
carbonilicos. 


K = 


V(OH).,| 

J 


\ 

/ 


c=o 


Compuesto K 


HCHO 

2 x io 3 

CH3CHO 

1.3 

CljCCHO 

3 x K) 4 

(CH 1 ) 2 C =0 

2 x io- 

(CH,)._,CHCHO 

o.s 

(CH 3 ) 3 CCHO 

0,2 


V=0 + H,0 ^ >(OH), 


AMCIONKS NUCLIOFILAS AL OHUPO CARSOMILO. ALDCHIDOS V CCTONAS 


Un interesante ejemplo dc equilibrio qufmico y velocidad de reaccion vienc 
ilustrado por la hidratacion del formaldehfdo (metanal). El formaldehfdo es un 
gas (p.eb. —21°) a temperatura ambiente, pero normalmente se emplea como 
solucion acuosa al 37 por 100, llamada formalina. Es uno de los pocos compucs- 
tos carbonflicos que existe casi por completo como hidrato, en solucion acuosa 
(K = 2 X 10 3 ). 

on 

+ h 2 o h—c—oh 

fcr I 

H 

Mrtmnodiol 

Cuando se intenta aislar el hidrato se recupera Formaldehfdo y agua. Este 
resultado nos indica que la velocidad de la reaccion inversa ha de ser rapida. 
Cuando separamos el hidrato, se libera formaldehfdo y se reestablece el equili¬ 
brio. 

Si la reacci6n inversa es cineticamente rapida, podemos preguntarnos por que 
la constante de equilibrio favorece al producto. La razon es porque la velocidad 
de la reaccion hacia adelante es todavfa mas rapida que la de la inversa. Una 
constante de equilibrio no es mas que la relacion entre las constantes de velocidad 
hacia la derecha y hacia la izquierda, aunque no nos dice nada sobre la velocidad a 
la que se establece dicho equilibrio (sec. 6-5Q. 

^ k f [concentration de productos] 
k T [concentration de reactivos] 

PROBLEMA Justiflque las magnitudes relativas de las constant es de equilibrio de las siguien- 
7-17 tes reacciones de hidratacion: 

CH 3 CHO + H 2 0 CH s CH(OH) 2 K = 1,3 
(CH s ),CCHO + H 2 0 (CH a ) 3 CCH(OH) 2 K = 0,2 

PROBLEMA En presencia de agua, el formaldehldo puede formar un polfmero s61ido de alto 
7-18 peso molecular denominado paraformalde/'do. Cuando se calienta, el parafor- 

maldehfdo se descompone mediante la reaccion inversa a la de su formacion, 

por lo que es utilizado como fuente de formaldehfdo gaseoso. 

nHCHO + HjO ^=± HOCH 2 (OCH> 20CH 2 0H 

Paraformaldehido 

Proponga un mecanismo para la formacion del paraformaldehfdo. 

Algunos hidratos de compuestos carbonflicos que son aislables vienen favore- 
cidos por alguna propiedad electronica especial. El hidrato de cloral es un solido 
estable (p.f. 57°) con accion hipn6tica y sedante. Son las «gotas K.O.» o 
«Mickey Finn» de la literatura. 

El hidrato de cloral es el hidrato del tricloroacetaldehfdo. La constante de 
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PROBLEMA 

7-19 


PROBLEMA 

7-20 


equilibrio de su formacidn cs elevada (3 X 10 4 ), a pesar de que la correspondiente 
a la hidratacion del acetaldehido es solo de 1,3, iComo puede conducir la 
sustitucion de los hidrogenos por cloros a un cambio de propiedades tan dras- 
tico? 


CH,C 




+ H 2 0 


H 


CH 3 CH(OH) 2 


K- 1.3 


ci,ccf + HjO — Cl 3 CCH(OH), K = 3 x 10 4 
H 

Los dipolos de los grupos triclorometilo y carbonilo del cloral se encuentran 
en direcciones opuestas, lo cual produce un efecto desestabilizador sobre la 
molecula, de forma que el cloral es mas inestable que el acetaldehido. 


,° /> 

CI,C-C. h 3 c-c 

H H 


En el hidrato, el dipolo correspondiente al grupo carbonilo es reemplazado 
por el dipolo del diol, mucho mas debil. Por ello, los hidratos del cloral y del 
acetaldehido se encuentran mucho mas cercanos en energfa. Como las constantes 
de equilibrio dependen de las diferencias de energfa entre los reactivos y los 
productos de cada reaccitih, podemos deducir que la hidratacion del cloral es mas 
favorable que la del acetaldehido. 

Justifique el hecho de que el hidrato de cada uno de Iqs siguientes compuestos 
puede $er aislado: 

O 

a Ciclopropanona C f^TVo (El H2O »e adiciona al 

b Hexafluoroacetona ^ grupo carbonilo central) 


Represente un diagrama de energfa que muestre las energfas relativas del cloral 
y del acetaldehido con respecto a sus hidratos correspondientes. 

Como la mayorfa de los hidratos de aldehfdos y cetonas no pueden ser 
aislados, se puede emplear un metodo indirecto para demostrar que la hidratacion 
tiene lugar realmente. Para ello, se utiliza agua enriquecida con ls O, lo que 
permite detectar su reaccion con el grupo carbonilo aunque el compuesto carbonf- 
lico sea el unico producto recuperado. La hidratacion de la acetona ha podido 
demostrarse mediante esta tecnica. 

La acetona se mezcla con agua enriquecida con ls O. Periodicamente se toman 
muestras de la mezcla, y la acetona recuperada en ellas se analiza en un espectro- 
metro de masas (cap. 5). Se halla de este modo que el ls O del agua se incorpora 
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lentamente a las moleculas de acetona, es decir, que el l<s O del carbonilo sc 
intercambia con el l8 0 del agua. En la figura 7-3 se indica el esqucma reversible 
de hidratacion que explica este resultado. 


FIGURA 7-3 


Intercambio 


isotdpico de - . (CH>C=^b: 

oxigeno como 2 ■ ■ v 32 
indicacion de la 
hidratacidn de la 


(*0 simboliza 
el isotopo del 
oxigeno). 


(CHJjC, 


^P H 2 


(CH,) 2 c. 


Hidrato 
de la acetona 


. ^ 


— (CH 3 ) 2 c=o + h 2 -o 


Acetona 
no marcada 


(ch,) 2 c; 


(CH 3 ) 2 C (CH 3 ) 2 C=*0 + h 2 o 


Acetona 

marcada 


C. Adicion de doles 


Los tides (mercaptanos), analogos con azufre de los alcoholes, reaccionan facil- 
mente con los aldehidos y las cetonas, dando lugar a los tioacetales y los tiocetales. 
Los tioles reaccionan mas rapidamente que los alcoholes pdtque el atomo de 
azufre es mas nucleofilo que el atomo de oxfgeno (sec. 9-3Q. 


C 6 H 5 CH 2 CCH 3 + 2C 2 H 5 SH 

l-Fenil-2-propanona Etanotiol 

(Etil mcrcaptano) 


HCl-seco 


C 6 H 5 CH 2 C(SC 2 H 5 ) 2 + h. 2 o 

2,2-Dietiltio-l-fenilpropano 

Tlocetal 


Los analogos con azufre de los hemiacetales (hemitioacetales o hemimercapta- 
les) son por lo general bastante estables y pueden ser aislados. 


cj-lcc; 


Fenilglioxal 


- n-C 3 H 7 5H 

Propanotiol 

(Propil mercaptano) 


? ? H 

C 6 H 5 C—CHSC,H 7 -h 

l-Fenil-2-hidroxi-2-propiltioetanona 
(p.f. 84°) 

Hemitioacetal 


PROBLEMA Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 

7-21 

s- 

C,H s CHO + hsch 2 ch 2 ch 2 sh 211+ c 6 h 5 ch^ 
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PROBLEMA 

7-22 


El bisulfito sodico se adiciona al grupo carbonilo de los aldehidos y de algunas 
cetonas poco impedidas dando lugar a una sal, la combination bisuljttica . Propon- 
ga un mecanismo para esta reaction reversible. 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CHO + Na + SO.,H 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CHS0 3 -Na + 


7-4 HIDRURO COMO NUCLEOFILO. REDUCCION 


El grupo carbonilo dc los aldehidos y las cetonas representa un nivcl intermedio 
de oxidation del atomo dc carbono. Su reduction constituyc un metodo dc suma 
importance para preparar alcoholcs primarios y sccundarios. Los acidos carboxili- 
cos sc forman por oxidation dc los aldehidos. Las cetonas solo pueden scr 
oxidadas a acido%bajo c^ndicioncs cncrgicas que suponen la ruptura dc enlaces 
carbono-carbonfe 


CHOH 


Oxidacion 


Aldehido o 
cetonfe* 


Acido 

carboxilico 


ceto !^ | carboxilico 

La reduccion de un *grupo c^bonilo a alcohol implica la adicion dc Jos 
Componentes del hidrogoh^(H — H) sobre cl doble enlace. Sin embargo, la adicion 
♦ dc hidrogeno elemental rcquicrc catalizadorcs cspccialcs y a vcces prcsioncs clcva- 
da's. En el laboratorio, ips gr*pos carbonilo sc rcducen cn general mediante 
'** reactivos polarcs cn los qunfc etapa tiavc cs la adicion dc hidruro (H“). 


Hidruros metalico^:orflJ)Jejos 


Los hidruros metiijxQtcomplejos son unos reactivos dc gran utilidad para cl quhnico 
organico. Dichos flpetivos, Manque caros, son una cficaz fuente dc hidruro. Dos 
dc cstos compucsjp^ dc aplicacion. general en sintesis organica, son cl hidruro dc 
litio y alutninio y cl borohidruro sodfeo. Cualquicra dc cllos cs capaz dc redueir 
facilmcntc aldehidos o cetonas a alcoholcs. 


4CH,CHXCH., + 

2-Butanona 


Borohidruro 

sodico 


1) * EtOH/H.O/OH 

2) HjO + 


OH 

l 

4CH ;t CH.,CHCH ; , 

2-Butanol 

87 % 


Ciclobutanona 


Hidruro de litio y aluminio 

(Teirahidroaluminato dc litio) 


Ciclobutanol 
90 % 


Los numcros sobre las flcrhas indican quo en cl proeeso real del laboratorio tiene lugar una seeuencia por 
etapas. En estc ejemplo. el proeeso se desarrolla en eunol acuoso basieo. y a continuation se anade ;ieido 
dilindo para complcrar la reaction. 


ADICIOMES NUCLCOFILAS AL OBUN CARBONILO. ALOAHIDO* Y CCTONAS 

4C e H 5 CH=CHCHO + NaBH/ ^«OH/H,0/OH- > 4C H ( H , CHCH ,OH 

3-Fenil-2-propenal * 3-Fenil-2-propenol 

(Cinamaldchi'do) (Alcohol cinimico) 

90 % 

El hidruro de litio y aluminio es un poderoso rcactivo, capaz de reducir 
muchos grupos funcionales. Las reacciones se llevan a cabo en general en disol- 
ventes etereos, como eter dietilico o tetrahidrofurano (THF). Son necesarias 
condiciones anhidras, puesto que el hidruro de litio y aluminio reaccipna violenta- 
mente con el agua, liberando hidrogeno. El calor de reaction es en general 
suficiente para inflamar el gas desprendido. 


LiAlH 4 + 4H 2 0 -► 4H 2 + LiOH + Al(OH) 3 


PROBLEMA I iPor que los alcoholes anhidros no son sj^ecuados como disolventes en las 
7-23 I reducciones con hidruro de lido y aluminio? 


El borohidruro sodico es un compuesto tttenos reactivo y, por tanto, mas 
selectivo que el hidruro de^Jitio y alvyuinio. Es efectivo para reducir aldehidos y 
cetonas, y es lo bastante suave confovpara permitir que las reacciones se lleven a 
cabo en medios acuosos’ljas'fcos. - 


PROBLEMA 

7-24 


I ^Por que la reduccion^on borphidruro sodico se Ueva a cMq en general en 
I medios basicos mas que^en medlo^acuosos neutros? 

En el mecanismo de la redu^pion con LiAlH 4 el ion litio actua como un 
catalizador acido de Le\$fs^To cual es conceptualmente similar a como actua el 
proton al catalizar la adition nucleofila al grupo carbonilo (sec. 6-1B). A1 final, el 
oxfgeno queda unido al hidruro de alumin^JjftlH 3 ), mejor acido de Lewis que el 
litio: 


H 3 AI^H 


—C—O : "Li + A1H, 


-C—O—AlH 3 Li + 


Un mol de hidruro de litio y aluminio o de borohidruro sodico es capaz de 
reducir cuatro moles de aldehfdo o de cetona. El alcoxido de litio y aluminio 
formado inicialmente suministra el hidruro de la etapa siguiente, hasta que los 
cuatro hidrogenos han sido utilizados. La hidrolisis final conduce al alcohol. 


^CHOA!H 3 Li + + V=0 


(> HO ) 


2 A1H 2 U 


CHOUAIHLi 


CHO LAI Li 


+ 


4 / CHOH 
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PROBLEMA 

7-25 


Represente la estructura del compuesto carbonilico que dara origen a cada uno 
de los siguientes alcoholes por reduccion. 

a 1-Butanol g Br-^^-CH(OH)CH, 

b 2-Metilciclohexanol 

c 2-Buten-l-ol h HO—/ OH 


d 3-Metil-2-pentanol 
e Alcohol bencllico 
f (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 OH 

* ' 



PROBLEMA El atomo de sodio def NaBH 4 aparentemente no participa en la reduccion del 
7-26 grupo carbonilo. En+disolventes hidroxllicos (ROH), un proton del grupo 
t hidroxilo participa como catalizador, de la misma forma que hemos indicado 
para el caso del LiAlHj. Represente el estado de transition de la reduccion con 
\ * NaBH* de un grupo cabonilo. 

1 ^ 

* % 

B. Estereoquimica df^la reduccion con hidruros 

- .. 

En la reduccion de un aldehido o jina cetona aticlicos, el ataque del hidruro 
normalmente tiene lugar con la misma probabilidad por cualquiera de los dos 
lados del grupo carbonilo piano. Si el carbonilo queda encajado en una estructura 
ciclica, el acceso^fe carbono puede ser mas favorable por un lado de la molecula 
que por el otrO.'^pr ejemplo, la Reduction de la 4-ferc-butilciclohexanona con 
hidruro de litio y aluminio produce una mezcla desigual de los alcoholes cis y 
trans. Se puede demostrar que este resultado es debido a una aproximacion mas 
favorable del hidruro por un lado de la molecula que por el otro, porque si se 
emplea un agente de reducci6n mas voluminoso, como el tri-5ec-butilborohidruro 
de litio, se obtiene una mezcla de isomeros mucho mas desigual (fig. 7-4). 

Una reaccion quimica en la que un sustrato da lugar a cantidades desiguales de 
productos estereoisomeros se denomina estereoselectiva. Cuando un reactivo con¬ 
duce exclusivamente a un estereoisomero, la reaccion se dice que es estereoespectfi- 
ca. La estereoespecificidad es el extremo de la estereoselectividad. 

En el ejemplo de la figura 7-4 el voluminoso grupo ferc-butilo permanece en 
posicion ecuatorial (sec. 4-3C). Actua como un marcaje conformacional, que 
permite seguir el curso estereoquimico de la reaccion. El producto trans lleva 
ambos sustituyentes ecuatoriales, mientras que en el isomero cis el hidroxilo es 
axial. 

Si el reactivo se aproxima a la molecula de forma que el hidruro quede en 
posicion axial, el grupo hidroxilo quedara ecuatorial, y se formara el producto 



Dependencia dc 
la distribucion de 
productos del 
tamano del 
agente reductor. 



(CH j);|C ' 

4-f-Butilciclohexanona 


(CH.i)sC—*■—-" 

lrarti-4-f-Butilciclohexanol + cis-4-f-Butilciclohexanol 


UVgHjCH^H /jAIH 


trans (camino a). Por el contrario, la aproximacion ecuatorial del hidruro produ- 
cira el alcohol cis (camino b). Cuando„ se emplea un reactivo mas voluminoso, la 
aproximacion por el lado ecuatorial (b^ es mas favorable, y predomina el isomero 
cis. • a t - 


(CH 3 ) 3 C 



(CH 3 ) 3 C 



P [H“] 

0 >) 


(CH 3 ) 3 C^-—- 

f- 4 c " 

Los alcoholes cis y tr’%is no son de i’gual energia. El isomero trans, con 
ambos sustituyentes en position ecuatorial, es mas estable (sec. 4-3C). Aqui 
podemos ver un ejemplo de reaccion en la que el producto mas estable no es 
necesariamente el que se forma mas rapidamente, es decir, la cinetica de la 
reaccion no esta siempre relacionada directamente con la estabilidad de los pro¬ 
ductos. En este ejemplo, las energfas de los estados de transition reflejan factorcs 
estericos que son distintos de los existentes en los productos. 

PROBLEM A Represente un diagrama de perfil de energfa para la reduccion de la 4 -terc- 
7-27 butilciclohexanona con tri-sec-butilborohidruro de litio. 


PROBLEMA 

7-28 


Justifique cada uno de los siguientes hechos: 

a Aunque la reduccion de la 4-rerc-butilciclohexanona transforma el carbono 
carbonflico de trigonal en tetraedrico, ni el alcohol cis ni el trans son capaces 
de existir como formas opticamente activas. 
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b La reduccion de la 2-butanona con borohidruro sodico forma un compuesto 
quiral, el 2-butanol. Sin embargo, el producto no es opticamente activo. 


C. Transferencia de hidruro desde el carbono 

Como cl grupo carbonilo representa un estado de oxidacion intermedio entre el 
dc un alcohol y cl de un acido carboxflico, podemos concebir un proceso en el 
que dos moleculas de aldehfdo reaccionen para dar una de acido carboxflico y otra 
dc alcohol. Una molecula del compuesto carbonflico oxida a otra, o, si se 
prcfierc, una reduce a la otra. Este tipo de proceso se denomina a menudo reaction 
de desproporcion. 

La reaction de Cannizzaro es una reaccion de desproporcion de aldehfdos, de 
bastante interes mecanfstico, aunque de importancia sintetica limitada. Cuando un 
aldehfdo que no posea hidrogenos en position a (sec. 7-6) se calienta en una 
solution concentrada de hidroxido sodico o potasico, se producen cantidades 
aproximadamente equimoleculares del alcohol y del acido carboxflico correspon- 
dientes. En general, la reaccion se lleva a cabo con un solo aldehfdo, pero pueden 
rcalizarse reacciones de Cannizzaro cruzadas si uno de los componentes es un 
exceso de formaldehfdo. 

2C s H,CHO + KOH C s H s CH 2 OH + C 6 H 5 C0 2 H 

Benzaldehfdo Alcohol bencilico Acido benzoico 

80% 85% 


P-N0 2 C 6 H 4 CH0 + NaOH 

p-Nitrobenzaldehfdo 


1) 35% NaOH/A 

2) H,0 + 


U P- no 2 c 6 h 4 ch 2 oh + p -no 2 c 6 h 4 co 2 h 

Alcohol p-nitrobencilico Acido p-nitrobenzoico 
96% 90% 


p -ch,c 6 h 4 cho + hcho ^y /A > p-CH 3 C 6 H 4 CH 2 OH + HCOjH 

p-Mctilbenzaldchido Formaldehido 1 Alcohol p-metilbencilico Acido fdrmico 

(p-Tolualdehido) (exccso) 90% 


PROBLEMA Las reacciones de Cannizzaro cruzadas pueden llevarse a cabo utilizando canti- 
7-29 dades equimolares de dos aldehidos. 

a £Cual serfa el producto o los productos de la reaccion entre el m-hi- 
droxibenzaldehido y el benzaldehido? 

b A menudo se utiliza un exceso de formaldehido como componente que se 
oxida en una reaccion de Cannizzaro mixta. £Que ventaja practica tiene este 
metodo? 

La descripcion mecanfstica de la reaccion de Cannizzaro sigue el ya familiar 
esquema de la adicion al grupo carbonilo. El hidroxido es el nucleofilo inicial. La 
adicion al carbonilo de aldehfdo es un proceso reversible similar al de la reaccion 
de hidratacion (sec. 7-3B). En lugar de revertir al aldehfdo inicial por perdida de 
hidroxido, el aducto puede ceder un hidruro a otra molecula de aldehfdo. Si bien 
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la inversion de la etapa inicial es favorable energeticamente, la segunda etapa 
(reduccion) se hace irreversible en la practica, por la transferencia rapida de 
proton entre el acido carboxilico y el alcoxido. La constante de equilibrio para 
este ultimo proceso favor£ce fuertemente al alcohol y al anion carboxilato. El 
aislamiento de los productos finales se lleva a cabo acidificando la mezcla de 
reaccion. 



: V 

C 6 H 5 C-^ + C 6 H s C 
6h - H 


C 6 HjC + CgHgCH; 
OH 


C 6 H 5 </ + CgHgCHjOH CgHjCOjH + C 6 H 5 CH 2 OH 


PROBLEMA Casi siempre es necesario efectuar las reacciones de Cannizzaro a elevadas 

7-30 temperaturas, incluso a pesar de que la ultima etapa del proceso de reaccion es 

muy favorable. Explique esto por la energia de la reaccion. ^ 


PROBLEMA Se ha propuesto que la fuente de hidruro de la reaccion de Cannizzaro podria 

7-31 ser un dianion. 

♦ * * 

o - 

—d :—h 

a ^Como podria formarse dicho anion en la reaccion? 
b £Por que seria mejor fuente de hidruro que el monoanion? 


La reduccion de Meerwein-Pondorf-Verley implica la transferencia de hidruro 
desde el atomo dc carbono que lleva el oxigeno del grupo isopropoxido al grupo 
carbonilo. El agente de reduccion, tri-isopropoxido de aluminio, se oxida a acetona. 
El alcoxido de aluminio tambien hace las veces de acido de Lewis, con lo que 
incrementa la electrofilia del grupo carbonilo. La reversibilidad de la reaccion 
puede ser evitada, forzandola hasta su realizacidn de forma completa, a base de 
eliminar la acetona de bajo punto de ebullicion (p.eb. 56°). 

[>CHO + Al[OCH«CH,«, JSSMSOSL 

Tri-isopropoxido de 
Ciclopentilmetanal aluminio 


CH 2 OAl[OCH(CH 3 ) 2 ] 2 + (CH 3 ) 2 C=0 


ch 2 oh 


Ciclopentilmetanol 
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PROBLEMA Proponga un mecanismo detallado en todos sus pas os para la reduccion del 
7-32 ciclopentilmetanal con tri-isopropoxido de aluminio. 

PROBLEMA La oxidation de Oppenauer puede relacionarse mecanisticamente con la reduccion 
7-33 de Meerwein-Pondorf-Verley. En ella se utiliza tri-isopropoxido de aluminio 

en acetona para oxidar un alcohol a aldehido o cetona. 

a Proponga un mecanismo para la oxidacion de Oppenauer del ciclohexanol. 

b iComo podria llevarse a cabo la reaccion de forma que el rendimiento de 
producto fuera maximo? 

La reduccion de grupos carbonilo en sistemas biologicos por la coenzima 
dinucleotido de adenina y nieotinamida (NADH) es un proceso de oxidacion- 
reducci6n de importancia extrema que esta muy relacionado con las reacciones 
que acabamos de ver. La porcion dihidronicotinamida del nucleotido transfiere un 
atomo de hidrogeno (presumiblemente como hidruro) desde su carbono numero 
cuatro a un grupo carbonilo. Iones cine presentes en la dnzima actuan como 
acidos de Lewis polarizando el grupo carbonilo. 



NADH Acido piruvico NAD*' • Acido lictico 

(So)amente el (Acido 2-oxopropanoico) (Acido 2-hidroxipropanoico) 

fragmento 

dihidronicotinamida) 


D. Induccion asimetrica en la transferencia de hidruro 

La reduccion catalizada por enzimas del acido piruvico a acido lactico por medio 
del NADH transforma un compuesto aquiral (sec. 4-4 A) en un compuesto quiral. 
Ademas, la reaccion es estereoespectfica, ya que solo un enantiomero, el acido 
L-lactico [de configuracion (£,>], se produce. La estereoespecificidad de las reaccio¬ 
nes biologicas es una parte muy importante de los procesos naturales. 

Sin embargo, ^como es posible generar un compuesto opticamente activo a 
partir de un reactivo inactivo? La respuesta es que debemos examinar la totalidad 
del sistema que sufre la reaccion. La compleja enzima sobre la que esta unida la 
dihidronicotinamida es opticamente activa y lleva a cabo la conversion qufmica de 
forma asimetrica. Decimos entonces que la reaccion tiene lugar con induction 
asimetrica. 

Podemos utilizar un modelo esquematico para darnos cuenta de como se 
produce la induccion asimetrica (fig. 7-5). Supongamos que la enzima tiene un. 
configuracion ( R ). (La enzima real posee numerosos centros asimetricos.) La 
transferencia de hidruro desde la enzima al grupo carbonilo pasa por estados dc 
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F1GURA 7-5 


Diagrama 
csqucmatico dc la 
induccion 
asim£trica en la 
rcducci6n del 
acido piruvico a 
lactico. 


? 

Enzima (R)—H + CH 3 CC0 2 H ^^Enzima (R) -H— o bien 

'O 


Acido piruvico 


Estado dc transicion (R,J?) 


£0 2 H 

Enzima (R) — H—CH 3 
X) 

Estado de transicion (Jl,5) 


,ch 3 

Enzima (R) + H—G-^0 2 H Q 
OH 


CO.H 

H-C^- C Ki 

X OH 


Acido (R)-lactico Acido (5)-lactico 

Estereoisomero 
Jormado en realidad 


transicion que conducen a productos ( R ) o (S). Los dos cstados dc transicion, 
(R,R) y ( R,S ), son diastereomeros, y, por tanto, dificrcn cn cncrgia (see. 4-4E). El 
proceso que lleva a un enantiomcro del producto cs mas favorable que cl que 
lleva al otro. 

Las sfntesis estereoesperificas por medio de enzimas son muy importantes cn 
la industria farmaccutica. En las reacciones normalcs del laboratorio, la induccion 
asimetrica es en general baja. Por ejemplo, cl ccntro quiral dc la 3-fcnil- 
2-pcntanona promueve tan solo una pcquena proportion de estcrcosclectividad 
intramolecular durante la reduction. Uno de los dcsafios actuales para cl qufmico 
organico es disenar catalizadores capaces dc imitar a los sistemas enzimaticos en 
su catalisis estereoespecffica. 


C 2 H 5 o 
C 

/ \ 

c 6 H 5 ch 3 


1) LiAlH«/Et,0 

2) H a O + 


(5)-3-Fenil-2-pentanona 


H 




° H hS_ / OH 

^. H 3 + ri 


H QH 5 

3-Fenil-2-pentanol 
75% 25% 


CH. 




2(S).3(S) 


7-5 CARBONO COMO NUCLEOFILO. COMPUESTOS 
ORGANOMETALICOS 


Los compuestos organometalicos pueden ser considcrados como uno de los 
grupos de sustancias mas interesantes de cuantos veremos en nuestros estudios 
de quimica organica. En muchos campos de la quimica podemos encontrar 
metales unidos a carbono. Sabemos tambien que nuestra dieta requiere de cicrtos 
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elementos metalicos. Algunas moleculas complejas de interes biologico, como la 
clorofila y la hemoglobina, contienen atomos de metales. Muchos iones metalicos 
son toxicos. Las sales de mercurio han atrafdo un notable interes desde el punto 
de vista Qpologico porque son toxicas, lo mismo que muchos compuestos organo- 
mercuriales sintetizados por numerosos microorganismos. En el capitulo 11 vere- 
mos que la catalisis de reacciones organicas por derivados de metales de transition 
es una de las areas de la qufmica en mayor expansion y de gran importancia 
economica. 

En la section presente veremos tan solo un aspecto de la quimica organometa- 
lica: la generation de atomos de carbono nucleofilos, y su adicion subsiguiente a 
grupos carbonilo. El proceso, considerado en su conjunto, es uno de los metodos 
de generar enlaces carbono-carbono mas utiles en sintesis. 


A. Naturaleza de los compuestos organometalicos 

El atomo de carbono es mas electronegativo que la mayoria de metales (sec. 1-4). 
Otra forma de decir lo mismo es que la mayoria de metales sobre los que se 
enlaza el carbono son mas electropositivos que el. El resultado es que casi todos los 
compuestos organometalicos son polares. 


El grado de caracter ionico (una medida de la polaridad del enlace) de un 
enlace qui'mico puede deducirse de las electronegatividades de los atomos indivi¬ 
duates, segun los valores deducidos por Pauling. Los datos de interes para 
nosotros se recogen en la tabla 7-3. Los compuestos con un caracter ionico mayor 
del 50 por 100 se clasifican en general como ionicos. Como referenda, podemos 
indicar que Pauling calcula que el cloruro sodico posee un 67 por 100 de caracter 
ionico en su estado cristalino. 

Los compuestos organometalicos no estan disociados por lo general en iones 
libres, en las soluciones en que se llevan a cabo sus reacciones. Sin embargo, 
buena parte de su tjuimica puede predecirse si se les considera como carbanionoi- 
des, es decir, como generadores de carbaniones. En los compuestos organosodicos 
u organopotasicos los enlaces carbono-metal son mas ionicos y, por tanto, las 
moleculas mas reactivas que en los organoliticos o los organomagnesicos. 


TABJLA 7-3 

Caricter i6nico 
de los enlaces 
carbono-metal. 


Enlace carbono- 
metal 

Diferenda de 
electronegatividades entre 
el carbono y el metal 

Caracter ionico 
aproximado 

C-K 

1.7 

51% 

* 

2 

1,6 

47% 

C—Li 

1,5 

43% 

C-Mg 

1,3 

34% 

C—Zn 

0,9 

18% 

C—Cd 

0,8 

15% 

C-Hg 

0,6 

9% 
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Aunque en esta seccion nos limitaremos a considerar el caracter nucleofilo de 
los compuestos organometalicos, su caracter de carbaniones tambien les confiere 
caracter basico. (Un carbanion es la base conjugada de un acido muy debil, 
seccion 6-1 B.) Los compuestos organopotasicos, sodicos, liticos y, hasta cierto 
punto, magnesicos, se utilizan en sintesis organica como potentes bases. 


Preparacion de compuestos organometalicos 

Los compuestos organometalicos se preparan en general a partir de compuestos 
organicos halogenados (sec. 2-2D). Algunos se preparan directamente haciendo 
reaccionar el derivado halogenado con un metal; otros, en cambio, se obtienen 
mejor a traves de una reaccion de intercambio de metal. 

El magnesio, el litio, y, en algunos casos, el cine, reaccionan de modo 
satisfactorio con los derivados halogenados. El orden de reactividad de los halo- 
genuros es I > Br > Cl. Los fluoruros son practicamente inertes y se usan escasas 
veces. Los eteres, en general eter dietflico o tetrahidrofurano (THF), son los 
disolventes mas empleados para la reaccion. Las condiciones deben ser anhidras, y 
es mejor excluir el aire, pues tanto el oxigeno como el dioxido de carbono 
reaccionan con la mayoria de compuestos organometalicos. 

C,H-Br + Mg C 6 H 5 MgBr 

Bromobcncenc Bromuro de 

fenitmagnesio 

CH 3 CHjCH 2 CHjCI + 2U CH 3 CH,CH 2 CH 2 Li + LiC! 

1-Clorobutano Butil-litio 


BrCH 2 C0 2 CH ; , + Zn BrZnCH.COjCH, 

BromoaceUto de metilo Bromocintaicetato de 

(2-Bromoctanoato dc metilo) metilo 


Los compuestos organometalicos de metales o halogenuros menos reactivos se 
preparan por medio de reacciones de intercambio con sustancias formadas de un 
modo mas sencillo. Se trata de reacciones reversibles, en las que la posicion del 
equilibrio depende fundamentalmente de las electronegatividades relativas de los 
metales que intervienen. 


2CH,CH 2 MgCl 

Cloruro de 
etilmagnesio 

2C 6 H,CHjMgCl 

Cloruro de 
bencilmagnesio 


+ CdCl 2 (CH ; ,CH 2 ) 2 Cd + 2MgCl 2 

Dietilcadmio 

+ HgCI 2 — (C B H 5 CH 2 ) 2 Hg + 2MgCl 2 

Dibencilmercurio 


C 6 H,CI + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 U == C 6 HjLi + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 

Clorobenceno Butil-litio FeniJ-litio 1-Clorobutano 
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PROBLEMA Indique los reactivos necesarios para preparar los siguientes compuestos orga- 

7-34 nometalicos: 

a (CH,),CHCHjMgBr 

b CgHjCHjLi 

c (CH,)jCd 
d C,H s MgI 
e CH,CHjLi 


C. Reaccion de Grignard 

La utilizacidn de halogenuros organomagnesicos (reactivos de Grignard) se inicio a 
principios de siglo por el quimico frances V. Grignard, y por ello recibio en 1912 
el pfemio Nobel de quimica. La reacri6n de Grignard ha demostrado ser una de 
las mas versatiles para la formacion de enlaces carbono-carbono. La adicion de 
reactivos de Grignard a aldehidos y cetonas (asf como a otros grupos funcionales) 
conduce a alcoholes primarios, secundarios y terciarios. 

+ hcho ‘i* 1 ” > CH 3 CH 2 CH 2 OH 

2) H,U 

Formaldehido 1-Propanol 

OH 

CHjCHjMgBr + CH 2 CHO CH 3 CH 2 CHCH 3 

Bromuro da Acctaldehfdo 2-Butanol 

etllmagnefio Q (j) H 

+ CH 3 CCH 2 » CH 3 CH 2 C(CH 3 ) 2 

Aeon. 2>H, ° 2-Metil- 

2-butanol 

En una reaccidn de Grignard tipica, el derivado organico halogenado se va 
ahadiendo lentamente sobre una mezcla de magnesio metalico y eter. Normal- 
mente hay que esperar un poco hasta que la reaccion arranque, y entonces la 
mezcla se toma algo turbia y comienza el proceso, que es exot6rmico. En general 
el reactivo no se aisla, sino que se utiliza ahadiendo sobre el una solucion etdrea 
del compuesto carbonflico: Hasta este punto del proceso todos los reactivos deben 
ser anhidros, ya que los reactivos de Grignard reaccionan rapidamente con el 
agua. Cuando la reaccidn se ha completado, se anade acido diluido a la mezcla 
resultante, produci^ndose el alcohol deseado. 

PROBLEMA I Represente la estructura y proponga un nombre para el producto de cada una 
7-35 de las reacciones de Grignard siguientes: 
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a (CH J ) 1 CHCH J MgBr + HCHO 


b 


C e H 6 MgBr + CH 3 CH 2 CHO 


0**0 } 
2) H a O + 


c 


CH 3 C=CMgBr + CHjCCH 


u 

,b 


D * 7 ° , 

2) H,0/NH«CI 


d CH 3 MgI + 



1) Et,Q 

2) h,o/nh 4 ci 


La estructura del reactivo de Grignard ha sido investigada de forma ext nsa. 
La especie organometalica en solucion depende del medio de reaccion y de la 
estructura de la parte organica de la molecula. Seguiremos aquf la practica 
habitual de representar el reactivo de Grignard como RMgX. Esta estructura da 
cuenta de la estequiometria de la reaccion y permite esquematizar de forma 
sencilla el mecanismo de la misma. 

La reactividad y los mecanismos de reaccion de los reactivos organometalicos 
se parecen mucho al caso de los hidruros metalicos (sec. 7-4 A). El atomo de 
magnesio forma un complejo con el oxfgeno carbonflico, incrementando asi el 
caracter electr6filo del carbono carbonflico. La adicion de la parte organica del 
reactivo conduce a un alcoxido, que es el producto inicial de la reaccion de 
Grignard. La hidr61isis del alcoxido da lugar al producto final. 

)c=Q + RMgX -♦ R—C—OMgX - H, °* > R—C-OH 

R—MgX 

Para disolver la viscosa suspension de hidroxido magnesico que se forma en 
medio neutro o basico, se anade acido diluido. El reactivo frecuentemente elegido 
para ello es una solucion saturada de cloruro amonico, sobre todo en el caso de 
que se este preparando un alcohol terciario, con lo que se evita la reaccion 
secundaria indeseable de formacion de alqueno por eliminacion de agua acido- 
catalizada (sec. 10-5/1). 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br > CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

1-Bromobuuno 3)H,0 + l-Pent*nol 

93 % 


1) Mg/El,Q 

2) HCHO 

3) H a O + 

Clorodclohex.no Cidohexilmetono) 

69 % 




(CH s ) 2 CHBr 

2-Bromo- 

propano 


1) Mg/£t,Q 

2) CH.CHO 

3) HjO + 


OH 

i 

(CH 3 ) 2 CHCHCH 3 

3-Metil-2-butanol 
54 % 
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1) Mg/Et,Q 

2) CH.CHO 

3) H,0 + 


m-Clorobromobenceno 


1) Mg/Ei,0 


2) l(CH,) a CHLC--0 

3) NH 4 CI/HjO 


Cl chch 3 

l-(m-Clorofenil)etanol 
88 % 

OH 

i 

(CH.,) 2 CHCCH(CH.,) ;! 


Yoduro de 
metilo 

(Yodomctano) 


2 t 3,4-Trimetil-3-p*ntanol 
95 % 


El dioxido de carbono posee las caracterfsticas estructurales del grupo carboni- 
lo y reacciona facilmente con los reactivos de Grignard. Por esa razon el C0 2 
atmosfcrico no debe penetrar en el interior del sistema durante el proceso. Sin 
embargo, la reaccion con dioxido de carbono puede ser utilizada para preparar 
acidos carboxilicos. Para ello, en general se ariade la solucion de reactivo de 
Grignard sobre dioxido de carbono solido (hielo seco o nieve carbonica), a su 
temperatura de sublimation de —78°. El metodo conduce a un acido carboxflico 
con un carbono mas que el reactivo de Grignard. 

(CHJ.CCl 1)Mg/E ‘ l ° —► (CH 3 ) 3 CCOjH 

Cloruro de rm-butilo 3 ) h o+ Acido pivilico 

(2-Cloro-2-mctilpropano) 1 (Acido 2,2-dimetilpropanoico) 

70 % 

PROBLEMA La molesta reaccion del agua con el reactivo de Grignard puede ser de prove- 

7-36 cho en algunos casos. Proponga una ruta sintetica para el 2-deuteriopropano a 

partir del 2-bromopropano, mediante una secuencia de Grignard. 


La reduccion del grupo carbonilo puede ser una reaccion secundaria molesta 
que a veces acompana a la reaccion de Grignard. Esta reaccion competitiva es 
analoga a la transference de hidruro desde los alcoxidos de aluminio (sec. 7-4C). 
Un atomo de hidrogeno se transfiere desde el carbono en P con respecto al 
magnesio a traves de un complejo dclito de seis miembros. 

X=^ 

")T 


La reduccion puede ser una reaccion importante cuando los reactivos (el 
carbonilo o el compuesto de Grignard) son voluminosos, de forma que la aproxi- 
macion del grupo organico al carbono carbonilico este impedida o dificultada. El 
hidruro, de menor tamano, se convierte entonces en el nucleofilo que actua. Los 
reactivos de Grignard derivados de halogenuros de metilo o de arilo no poseen 
hidrogenos en posicion P, y por ello no dan lugar a esta reaccion secundaria. 
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CH 3 CH 2 CH 2 MgBr + (CH 3 ) 2 CHCCH(CH 3 ) 2 

. j tx* »« * 2) ii|U 

Bromuro de A4-Uimetil-3-pentanona 
propilmagneiio 


CH 3 CH 2 CH 2 C[CH(CH 3 ) 2 ] 2 + (CH 3 ) 2 CHCHCH(CH 3 ) 2 + ch 3 ch=ch 2 

3-Itopropil- 2,4-DimetiI- Propeno 

2-metiI-3-hexanol 3-pentanoI 


30 % 

de adici6n 


70 % 

de reduccion 


PROBLEMA Compare los estados de transicion de la reduccion de un grupo carbonilo con 

7-37 un reactivo de Grignard y de la reduccion con alcoxido de aluminio (sec. 7-4G). 


Otros reactivos organometalicos 

Los compuestos organolfticos son mas reactivos que los organomagnesicos (tabla 
7-3), pero tienen aplicaciones sinteticas parecidas. Como los compuestos organoh- 
ticos son mas dificiles de manejar, se prefiere el uso de los reactivos de Grignard 
en el caso de adiciones sencillas a compuestos carbonflicos. Sin embargo, la 
mayor reactividad de los reactivos organolfticos permite su adicion a grupos 
carbonilo bastante impedidos, con buenos rendimientos. 


(CH 3 ) 3 CBr + Li 

Bromuro de ferc-butilo 
(2-Bromo-2-meti]propano) 


(CH 3 ) 3 CLi 

f<rrc-BuriI-litio 


(CH 3 ) 3 CU + 


(CH 3 ) 3 CCC(CH 3 ) 3 

2,2,4,4-Tetrametil- 

3-pentanona 


1) Et 1 O/~ 60 a 

2) H,0 + 


[(CH 3 ) 3 C] 3 COH 

3-terc-Butil-2,2,4,4-tetrametil- 
3-penttool 
81 % 


Los compuestos organosodicos y organopotasicos son tan reactivos que rara 
vez se utilizan para adiciones a grupos carbonilo. Deben ser manejados con sumo 
cuidado, pues reaccionan con eteres y pueden inflamarse espontaneamente en 
contacto con el aire. En el laboratorio dichos reactivos se manejan en general 
como suspensiones lechosas en disolventes de tipo hidrocarburo y bajo atmosfera 
inerte de un gas como nitrogeno o argon. 

En cambio, los compuestos organocfncicos son no demasiado reactivos, por lo 
que dan lugar a reacciones muy selectivas. Asf, mientras que los reactivos de 
Grignard reaccionan facilmente con esteres, los derivados de cine son practica- 
mente inertes frente a ellos, aunque, sin embargo, se adicionan al grupo carbonilo 
de aldehfdos y cetonas. Esta selectividad se utiliza en la reaccion de Reformatsky. Se 
prepara el derivado organocfncico de un a-halogenoester y se adiciona a continua- 
cion sobre un compuesto carbonflico. La reaccion constituye un metodo de 
preparacion de p-hidroxiesteres. 
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OH 

BrCH 2 C0 2 C 2 H 5 + Zn BrZnCH 2 C0 2 C 2 H s > C 6 H 5 CHCH 2 C0 2 C 2 H 5 

Bromoacetato Bromocincacetato 3 3-Feni)-3-hidroxi- 

de etilo dc ctilo propanoato 

de ctilo 
64% 


E. Sintesis con reactivos de Grignard 

Hemos indicado que la reaccion dc Grignard era uno de los metodos mas 
versatiles para construir esqueletos carbonados. Por ello, la qufmica de los reacti¬ 
vos de Grignard puede ser un tema adecuado para iniciar algunas consideraciones 
sobre la sintesis organica. 

El objetivo final de una secuencia sintetica es preparar un producto con 
elevado rendimiento, y por el camino mas corto posible, mas eficaz y menos 
costoso. A menudo hay que llegar a un compromiso entre todos estos factores. 
Por ejemplo, un proceso industrial debe emplear en general los reactivos de 
partida mas baratos posible, mientras que en un laboratorio especializado pueden 
emplearse productos de partida mas sofisticados. 

Consideremos, por ejemplo, la sintesis del 1-feniletanol. El esqueleto necesario 
puede construirse por una sintesis de Grignard combinando los reactivos de dos 
formas distintas. 

OH OH 

C 6 H.CH-CH 3 c 6 h 5 -chch 3 

1 6 —?_i i_Li i 6 -1 i_L 

Aldchido Grignard Grignard AJdehido 

En un caso se utiliza el benzaldehido, y en el otro el acetaldehido. En los dos 
casos, los reactivos de Grignard necesarios pueden prepararse facilmente a partir 
de derivados organicos halogenados asequibles. 

1* CH 3 X + Mg CHjMgX 

OH 

CHjMgX + C 6 H,CHO C 6 H 5 CHCH 3 

2 C 6 HjBr + Mg C 9 H 5 MgBr 

OH 

C,H s MgBr + CH 3 CHO C 6 H 5 tHCH 3 

En este ejemplo podemos esperar un buen resultado por ambos caminos, sin 
dificultades y con buenos rendimientos. En una sintesis de laboratorio, a pequena 
escala, la eleccidn puede hacerse simplemente considerando las disponibilidades de 
reactivos del almacen del propio laboratorio. 

* El dorometano gascoso (p.eb. -24°) podria utilizarse en un proceso industrial. El yodometano es un 
Ifquido (p.eb. 42°) y es mis caro, pero seria probablemente mis adecuado en una sintesis de laboratorio. 
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Otro ejemplo es la preparacion del 2,4-dimetil-2-pentanol a partir dc una 
cetona y un reactivo de Grignard. De nuevo son posibles dos combinaciones de 


reactivos. 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 C- 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 —C—ch 3 


Grignard 


Grignard 


En este caso elegiremos normalmente el camino en el que se emplea el 
reactivo de Grignard metilado. En una reaction de adicion, en general es mejor 
desde el punto de vista esterico anadir el reactivo mas pequerio sobre el compues- 
to mayor. Por otra parte, el reactivo de Grignard metilado no posee hidrogenos 
en position (5, por lo que la reduction (sec. 7-4C) no es un problema. 

A medida que prosigamos nuestro estudio de la quimica organica, iremos 
encontrando mas reacciones de utilidad sintetica. La clave para disenar una se- 
cuencia sintetica es reconocer las caracterfsticas estructurales del producto deseado 
y utilizar nuestro arsenal de reacciones para alcanzar el objetivo. La eleccion de la 
secuencia mas apropiada requiere la misma logica que la que se utiliza para 
resolver un rompecabezas (cap. 14). 

PROBLEMA Proponga una sfntesis de Grignard para la preparacion de cada uno de los 
7-38 siguientes alcoholes: 


a C 6 H 6 C(CH 3 ) 2 (dos posibilidades) 


b (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 OH 


c (CH 3 ) 2 CCH 2 CH 3 (dos posibilidades) 
d C 6 H 6 CH 2 CH 2 OH 
e (C 6 H*) 3 COH 


f CH 3 CH 2 CCH 2 CH 2 CH 3 (tres posibilidades) 


7-6 EL ATOMO DE CARBONO EN a 


Muchas de las reacciones de importancia sintetica de los compuestos carbonflicos 
tienen lugar sobre el atomo de carbono adyacente al grupo carbonilo, el carbono en 
a. En esta seccion veremos que ello es debido a las propiedades que imparte el 
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grupo carbonilo a dicha posicion a. En la section 7-7 exploraremos algo sobre la 
utilidad sintetica de las reacciones que tienen lugar sobre el atomo de carbono en 
a de los aldehidos y las cetonas. 


A. Enolizacion de aldehfdos y cetonas 


El proceso por el cual un atomo de hidrogeno unido al carbono en a de un 
compuesto carbomlico (el hidrogeno en a) se desplaza al oxfgeno carbomlico se 
conocc como enolizacion o tautomeria ceto-enolica (sec. 6-3C). (El termino «ceto- 
enolico», aunque sc utiliza habitualmente, no es preciso, pucsto que los aldehidos 
y otros grupos que contienen grupos carbonilo tambien pueden experimentar el 
proceso.) Las estructuras isomeras del enol y el carbonilo son tautomeras (sec- 
cion 6-3C). La reaccion alcanza un estado de equilibrio, y la posicion del mismo 
viene indicada por la constante de tautomeria Kr- 


H 


-C—C 




O 




\ 


/ \ 


OH 


Carbonilo 

Kr 


Enol 

[enol] 

[carbonilo] 
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La position del equilibrio tautomero depende de la estructura molecular. En 
general, la forma carbonilo esta favorecida (tabla 7-4), pero algunos factores 
estructurales pueden afectar profundamente a K r . Los compuestos 1,3-dicar- 
bonflicos contienen una concentration relativamente elevada de forma enolica en 
el equilibrio. La 2,4-ciclohexadienona existe exclusivamente bajo la forma de enol 
(fenol), debido a la importante estabilidad del sistema aromatico (sec. 13-1). 


PROBLEMA Sugiera un factor que contribuya a la mayor estabilidad del enol de un com- 
7-39 puesto 1,3-dicarbonilico en comparation con un compuesto monocarbonilico. 

La interconversion entre la forma carbonflica y la enolica puede catalizarse 
tanto por acidos como por bases. En medio acido, tiene lugar ante todo la 
protonacion del carbonilo. En medio basico, la etapa inicial es la abstraction del 
hidrogeno en a. En medio acido: 


CH3CCH3 + h- c oh 2 


Rapid* 


Ha h< 


CH,C^-CH, + OH. 


CH 3 C=CH 2 + H 3 0 



PROBLEMA Un mecanismo posible para la tautomeria ceto-enolica seria el desplazamiento 
7-40 intramolecular del proton al oxigeno. *Que nos dice la observation de que el 
proceso esta sujeto a catalisis acida o basica en relation con este posible meca¬ 
nismo? 

: O: H OH 

= -U_ 

1 1 


B. Aniones enolato 

Los compuestos carbomlicos poseen una acidez considerablemente mayor que sus 
hidrocarburos analogos (sec. 6-1 B). Esto puede ser atribuido a la capacidad del 
grupo carbonilo para deslocalizar la carga negativa de la base conjugada. La base 
conjugada de un compuesto carbonflico es el importante anion enolato , especie que 
participa tambien en el proceso de enolizaci6n catalizado por bases (sec. 7-6A). 
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-c-c- 


-C-C- + B : - 


—c=c 


Anion enolato 


PROBLEMA ^Cual de las dos estructuras resonantes del ion enolato de la acetona es de 

7-41 esperar que contribuya mas a] hibrido de resonancia? ^Por que? 

Los iones enolato participan en algunos procesos sinteticos de la qufmica 
organica que son de la mayor importancia. Un interesante ejemplo lo constituye 
la reaccion de halogenacion, es decir, la sustitucion de un hidrogeno en a de un 
grupo carbonilo por un halogeno. 


CH3CCH3 + Br 2 


NiOH/HjO 


Acetona 


- CH n CCH 2 Br 

a-Bromoacetona 

(1 -Bromo-2-propanona) 


La halogenacion de los compuestos carbonflicos ha sido cuidadosamente inves- 
tigada, y constituye un modelo de como puede desarrollarse un mecanismo a 
partir dc distintos tipos de datos experimentales. 

El mecanismo de halogenacion de compuestos carbonflicos en presencia de 
base generalmente aceptado transcurre en dos etapas. La primera es la formacion 
de un anion enolato, y controla la velocidad dc la reaccion. En la segunda, rapida, 
tiene lugar la adicion del halogeno. 


-C—C— + OH- . 

| Lenta 


c-C- 


X o 

*. I J1 

— ; —c—c- 

Rapida ( 


Examinemos la evidencia que da soporte al esquema mecanfstico indicado: 

Los estudios cineticos muestran que la reaccion es de segundo orden: primer 
orden en compuesto carbonflico y primer orden en base. En la etapa que 
controla la velocidad participan tanto la base como el sustrato, y es bimole- 
cular. 


Velocidad = k /C=0 [OH'] 
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PROBLEMA 

7-42 


2 Cuando la rcaccion sc rcaliza sobrc el atomo dc carbono asimctrico dc un 
compucsto carbonflico opticamentc activo, cl producto dc rcaccion cs raccmi- 
co (sec. 4-4). 

3 El tratamiento de un compucsto opticamentc activo con base, cn auscncia dc 
halogeno, tambien lleva a la perdida dc la actividad optica del compucsto 
carbomlico. Ademas, la vclocidad de perdida de la actividad optica cs la 
misma que la velocidad de halogenacion. 


La dependcncia de la velocidad de halogenacion de las conccntracioncs dc 
compuesto carbonilko y de base, pero no de halogeno, indica que cl halogeno no 
participa en la etapa que controls la velocidad. Como minirno, la rcaccion debe 
transcurrir en dos etapas. 

La formacion de un producto racemico denota la intervention dc un interme- 
dio simetrico (aquiral) durante el proceso. El ion enolato cs csta cstructura 
simetrica. 


H O 

I II 

R—C*—C— + OH' 
R' 


Opticamentc activo 


• O '• 

- II 

R—C—C— 

I 

R' 


:Q:- 


R' 


/ 


C=C- 


+ h 9 o 


Simetrico 


El que la halogenacion y raccmizacion del compucsto carbonflico proccdan a 
la misma vclocidad significa que la etapa que controls la vclocidad cs la misma cn 
ambos casos. Dicha etapa cs la formacion del anion enolato. En prcscncia dc 
halogeno, una etapa rapida subsiguientc produce la halogenacion. Si no cxistc 
halogeno, el intermedio simetrico revierte al producto dc partida, en forma 
raccmica. 


Los resultados experimentales de la halogenacion de la 2-butil fenil cetona 
muestran que las velocidades de reaccion con Cl 2 , Br 2 o I 2 son identicas. c Que 
nos indica esto con respecto a las velocidades de la etapa de halogenacion real 
(la adicion del halogeno al ion enolato) en los tres casos mencionados? 

Las rcacciones promovidas por acido que ticncn lugar cn la posicion a de un 
grupo carbonilo lo hacen a traves del enol, cn lugar del enolato. El intcrcambio 
de hidrogeno por deuterio cn oxido dc deuterio acido ilustra cl mecanismo. 


CH 3 CCH ;i + D-^OD, 


,OD H«- OD 

0,0 ^11 ^ • I + 

= CH ,C — CH 2 + OD 2 = CH ;t C=CH 2 + HOD., 
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OD 

-V* + 

CH.,C==CH 1 , + D-^OD., 


CP-D 4 — 

II > 

= ch 3 c—ch 2 d + od 2 


o 

II 

CH 3 CCH 2 D + D :i O + 

a-d-Acetona 
(1 -Deuterio-2-propanona) 


PROBLEMA 

7-43 


La halogenacion de la 2-butil fenil cetona opticamente activa tiene lugar tam- 
bien bajo ca tali sis acida con resultados experimentales similares a los obtenidos 
bajo condiciones basicas que hemos visto anteriormente. Escriba un mecanismo 
para la reaccion en medio acido que sea consistente con estos resultados. 


7-7 ADICION-DESHIDRATACION. REACCION 
ALDOLICA 


Hemos representado el anion enolato como un hibrido de resonancia cuyas 
principales estructuras contribuyentes poseen una carga negativa sobre el carbono 
o sobre el oxigeno. Por razones que seran expuestas en la seccion 9-8 B, la 
mayoria de reacciones del ion enolato tienen lugar a traves del carbono como 
nucleofilo, y no a traves del oxigeno. La halogenacion (sec. 7-6B), la acilacion 
(sec. 8-7), la alquilacion (sec. 9-8A), y la adicion conjugada (sec. 12-1), consti- 
tuyen algunos ejemplos de la utilizacion del carbanion enolato como nucleofilo. 

Por otra parte, tambien sabemos que el atomo de carbono carbonflico es 
electrofilo. La combinacion de ambas propiedades, la nucleofilia del carbanion 
enolato y la electrofilia del carbono carbonflico, conduce a un importarite grupo 
de metodos sinteticos conocidos genericamente como reacciones de condensacion del 
carbonilo. 


A. Adicion 


Cuando se trata el acetaldehido con base diluida, tiene lugar una reaccion, 
produciendose 3-hidroxibutanal. El compuesto, un aldehido-alcohol denominado 
aldol, es el ejemplo mas sencillo de la reaccion aldolica, 

OH 

2 CH :) CHO NjOH/H, ° > CH.,CHCH 2 CHO 

Acetaldehido 3-Hidroxibutanel 

(Aldol) 

La reaccion aldolica es una dimerizacion, es decir, dos moleculas de aldehfdo 
se combinan entre si, produciendo una molecula de producto. Un examen de la 
estructura del producto nos indica que un atomo de carbono en a de una 
molecula de reactivo ha formado un enlace con el carbono carbonflico de otra. En 
el mecanismo aceptado para esta reaccion una molecula dc anion sc adiciona al 
grupo carbonilo de otra. 
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* , H,o 

V 


CH 3 C v + HO: 


CH,—C 




O: 


\ 


H 


CH,=C 


/° 


\ 


H 


+ h 2 o 




ch 3 c< + 


/T r - *° 

I I CH,—Q 

i 


ch 2 =c( 


OT 


H 


:0: ( 
I // 
ch 3 chch 2 c( 


H 


o 


OH 


I s° \ » I f ... 

CH.CHCH, + h-Qdh ch 3 chch 2 c + ; oh 

H H 


Las cetonas son considerablemente menos reactivas como elcctrofilos qac los 
aldehfdos cn la reaction aldolica. Los mismos factores cstericos y clectronicos quc 
hemos considerado anteriormcnte al discutir la reactividad del grupo carbonilo 
influyen ahora (sec. 7~1Q. Como la reaction cs reversible y la constante dc 
equilibrio favorece en general a los productos de partida, la dimerization dc una 
cetona se efectua desplazando el equilibrio hacia cl producto final. Por cjemplo, 
para hacer la reaction aldolica dc la acctona se utiliza un aparato por cl quc se 
hace pasar acetona continuamente, dc forma <ue entre en contacto con un 
catalizador de hidroxido de bario. A medida que la acetona mezclada con el 
producto salen del recipiente que contiene la base, se evapora la acetona de menor 
punto de ebullition, y se hace rcaccionar de nuevo. El producto, de punto de 
ebullition mayor, se mantiene en cl destilador, recuperandose del mismo al final 
de la reaction. 

O OH O 

2CH3CCH3 (CH.,) 2 CCH 2 CCH 3 

Acetona 4-Hidroxi-4-metii-2-pentanona 

(p.eb. 56°) (p.eb. 168°) 


Las reacciones aldolicas mixtas se pueden llevar a cabo dejando reaccionar 
entre si dos compuestos carbomlicos distintos. Sin embargo, pueden resultar 
mezclas muy complejas si cada componente puede reaccionar consigo mismo 
ademas de con el otro componente. El numero de posibles productos se reduce 
cuando un componente de una reaction aldolica mixta no posee hidrogenos en a, 
y, por tanto, es incapaz de formar anion enolato. El formaldehido puede utilizarse 
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de estc modo, aunque su elevada reactividad relativa conduce a una adicion 
multiple. 

CH 2 OH 

(CH 3 ) 2 CHCHO + HCHO N.OH/H.O ( (CH 3 ) 2 CCHO 

2-Metilpropanal Formaldehido 2,2-Dimetil-3-hidroxipropanal 

65 % 

CH 2 OH 

CH 3 CH 2 CH 2 CHO + 2HCHO N, » CO ‘ /H »° > CH 3 CH 2 CCHO 

CH 2 OH 

Butanal Formaldehido 2,2-Bis-hidroximetilbutanal 

95 % 

Escriba todos Jos productos formados en la reaccion aldolica del propanal con 
el butanal en base acuosa (suponiendo que no tiene lugar deshidratacion, sec- 
cion 7-7 B). 


PROBLEMA 

7-44 


PROBLEMA 

7-45 


a Justifique la observacion de que se obtiene muy poco producto de auto- 
condensacion en la reaccion catalizada por base de cantidades equimolares de 
2-metilpropanal y formaldehido. 

b Proponga un mecanismo para esta reaccion aldolica mixta. 


Cuando tiene lugar una reaccion aldolica entre un aldehido y una cetona, casi 
siempre el aldehido es el electrofilo. La menor reactividad del carbonilo de la 
cetona explica este comportamiento. 


C 6 H 5 CCH 2 CH 3 + (CH 3 ) 2 CHCHO 


C i H g NHCH j 


1-Fenil- 2-Metilpropanal 

1-propanona 

(Propiofcnona) 


O OH 

ii i 

C 6 H 5 CCHCHCH(CH 3 ) 2 

ch 3 


2,4-Dimetil-l-fenil-3-hidroxi- 
1-pentanona 88 % 



Ciclohexanona Benzaldehfdo 


2-Hidroxibendlciclohexanona 
100 % 


B. Deshidratacion 


Los compuestos p-hidroxicarbonilicos que se obtienen eA las reacciones aldolicas 
se transforman en compuestos carbomlicos a, $-insaturadoS' cuando se calientan cn 
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medio acido o basico. La perdida de agua, una reaccion de eliminacion (sec- 
cion 10-5^4), viene favorecida al formarse un sistema conjugado mas estable. 


CH 3 CH=CHCHO + h 2 o 

2-Butenal 
(Crotonaldehido) 

Aldchtdo 
O., fi-insaturado 

El producto hidroxicarbonflico de una reaccion aldolica pucdc scr aislado 
cuando los reactivos son aldehidos o cetonas simples, pcro las condicioncs dc 
reaccion son a menudo suficientcs para causar la dcshidratacion, a mcdida quc van 
formandose los productos iniciales. Si cl producto a,p-insaturado cs particular- 
mente estable, como, por ejemplo, cuando un anillo benccnico pasa a formar 
parte del sistema conjugado, el compuesto insaturado es cl unico producto quc sc 
aisla. 
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PROBLEMA La autocondensacion del 2-metilpropanal puede provocarse calentando la mez- 

7-46 cla basica de reaccion. Sin embargo, solo se obtiene el aldol, en lugar del 

compuesto carbonflico a,(3-insaturado, incluso bajo estas condiciones favorables 
para la deshidratacion. Explique este resultado. 


C. Utilidad sintetica de la reaccion aldolica 


La reaccion aldolica es uno dc los procedimientos sinteticos de importanria en los 
quc participan los compuestos carbonflicos. Muchos de los ejemplos que hemos 
visto rcprcscntan tipicas preparacioncs de laboratorio. La reaccion tambien tiene 
numcrosas aplicaciones industrialcs. La acrolcina, producto de partida de muchos 
proccsos industrials, puede ser preparada mediante la reaccion aldolica mixta 
cntrc cl formaldehfdo y el acetaldehfdo. 

HCHO + CH,CHO SiHwc «6dico CH,=CHCHO 

' 300* 2 

Formaldehfdo Acetaldehfdo Acrolefna 

(2-Pro penal) 


La pscudoyonona, un intermedio en la sintesis de la vitamina A (sec. 14-5D) y de 
varios importantes aromas dc perfumes, se prepara mediante una reaccion mixta 
cntrc la acctona y cl citral, un accite esencial. 

Citral 


o 



CHO + 




Citral 

(Esencia de limon) 


Acetone 


Pscudoyonona 


PROBLEMA La reaccion promovida por base del citral con 2-butanona conduce a dos 
7-47 metilpseudoyononas isomeras. Proponga estructuras para cada uno de dichos 
productos y justifique su formacion. 

La reaccion aldolica ha sido ampliamente utilizada para la formacion de anillos 
de cinco y seis miembros. Cuando los factores estericos no constituyen un 
problema, la entropia favorable de la ciclacion intramolecular supone una impor- 
tante ventaja (sec. 7-3A). Un paso de la importante reaccion de anelacion de 
Robinson , utilizada en sintesis de esteroides, es una ciclacion aldolica (sec. 12-1B). 

O 

NaOEt/ElOH 


Las reacciones aldolicas catalizadas por enzimas juegan un importante papel en 
muchos procesos biologicos. En el capitulo 15 veremos que la reaccidn entre el 
3-fosfato de gliceraldehido y el fosfato de 1,3-dihidroxiacetona es un paso clave 
en la formacion y degradacion (metabolismo) de los carbohidratos. 
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o 

II 

2 -o 3 poch 2 chohcho + hoch 2 cch 2 opo 2 - — 

3-Fosfato de Fosfato de 

gJiceraldehido 1,3-dShidroxiacetona 

o 

2 -0 3 P0CH 2 CH0HCH0HCH0HCCH.,0P0i-- 

1,6-Difosfato de fructosa 


La utilidad sintetica de la reaction aldolica dcriva dc la formation dc nuevos 
enlaces carbono-carbono, es dccir, dc la construction del csquclcto carbonado. 
Los procesos de importancia sintetica dc cstc tipo sc denominan frccucntcnicntc 
reacciones de construction. Como la sintesis dc Grignard, cl metodo dc la rcaccion 
aldolica produce un compuesto con grupos funcionalcs, que pueden scr utilizados 
en posteriores transformaciones, 

Cuando pensamos en una reaction aldolica, o cn cualquicr otra rcaccion, para 
realizar una secuencia sintetica, debemos saber el tipo de unidad cstructural que 
produce cada metodo. El conjunto de adicion-eliminacion dc la rcaccion aldolica 
forma un grupo carbonilo a,p-insaTurado, por sustitucion del oxfgcno dc un 
carbonilo sobre el carbono cn a de otro. 


H O 

\ I II 

C—O + H-C-C— 


c=c-c 


Por ejemplo, si se desea un compuesto que posca la unidad cstructural dc la 
2-ciclopentenona, vemos que la estructura cfclica podria ser preparada mediante 
una reaction aldolica en la que el doblc enlace carbono-carbono coincidicra con cl 
punto de delation. 



Una sintesis normal puede contener muchos pasos. El quimico debe rcconoccr 
el cambio neto estructural que tiene lugar tras cada etapa individual, a medida que 
se desarrolla la secuencia total. Veamos la sintesis del 2-bencilidenil-l-mctiI- 
ciclohexanol. Se trata de una molecula de apariencia muy complicada, pero que 
puede prepararse en solo dos etapas, y utilizando reactivos baratos, existentes cn 
todos los laboratories quimicos. 



2-Bencilidenil-l-metilciclohexanol 
(Molecula objetivo) 
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La primera etapa es distinguir aspectos estructurales que nos den la clave de 
las reacciones necesarias. Por ejemplo, el alcohol terciario puede prepararse a 
partir de una cetona, y el bromuro de metilmagnesio, mediante una reaccion de 
Grignard.- 


O 



+ CH 3 MgBr 


1) Et a O 

2) NH^Cl/HjO 



La cetona a,f}-insaturada necesaria para esta etapa puede obtenerse por una 
reaccion aldolica entre el benzaldehfdo y la ciclohexanona. 



Con estas dos reacciones podemos preparar el producto deseado (la molecula 
objctivo) en dos etapas, comenzando con los sencillos reactivos benzaldehfdo y 
ciclohexanona. Hay que senalar que el orden en que estas dos etapas se realicen es 
crftico, pues si se ariadiera primero el reactivo de Grignard a la ciclohexanona, el 
producto (1-metilciclohexanol) no darfa la reaccion aldolica con benzaldehfdo. 

En el ejemplo anterior el grupo cetonico del aldol inicial queda al final 
cnmascarado por la reaccion de Grignard. Con la practica, aprenderemos a 
reconocer que un grupo hidroxilo sobre el carbono en a de un doble enlace puede 
haberse originado a partir de un carbonilo procedente de una reaccion aldolica. 
En general es muy util trabajar el problcma sintetico hacia atras, es decir, 
comenzando con la molecula objetivo y dcterminando como puede ser formada. 
A medida que nuestro catalogo de reacciones qufmicas sea mayor, los problemas 
dc disefio sintetico tambien seran mas complejos, y los resultados mas atractivos 
(cap. 14). 


PROBLEMA 

7-48 


Sintetice cada uno de los siguientes compuestos mediante una reaccion aldolica: 


a C e H ft CH=CHCHO 
O 

b C,H s ([cH=CC e H s 
CH, 

OH 

c (CHj),c<!:hch 2 cho 


OH O 

d CH,CH 2 <!:HCH 2 i!:CH3 
OH 
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PROBLEMA 

7-49 


PROBLEMA 

7-58 


ch 3 no 2 +c 6 h 5 cho 

Nitrometano 


NaOH/^O 


c 6 h 5 ch=chno 2 

2-Nitrocstireno 

(1 -Fenil- 2 -nitroeteno) 
83 % 


Indique el producto organico principal de cada una de las siguientes reacciones: 
a CHjNOj + HCHO NjOH/H, ° » 

b CHjNO, + HCHO (Exceso) NjOH/H *° > 


c CHjCH 2 N0 2 


+ o° 


NjOH/H,0 


d (CH,)jCHCH 2 CN + C 6 H 5 CHO — 


Los iluros son una interesante clase de compuestos carbanionoides en los que la 
carga ncgativa del carbono esta estabilizada por un heteroatomo adyacente carga- 
do positivamente. El compuesto es electricamente neutro, aunque posee un grado 
significativo de separation de cargas. 


1 


(CH.CRO.S—CH a 

T 

I 

(C (i H,),P=CH, 


1 

(CH.,CH a ) 2 S=CH 2 


Metililuro de trifenilfosfonio Metililuro de dietilsulfonio 

(Metilentrifenilfosforano) (Metilendietilsulfurano) 

Ituro de fosforo Iluro de azufre 


(CH 3 ) :i N—CH 2 

Metililuro de trimetilamonio 
Iluro de nitrdgeno 


^Por que en los iluros de fosforo y de azufre se representan estructuras resonan 
tes con enlace sencillo y otras con enlace doble, mientras que en los iluros de 
nitrogeno se representan solo con enlace sencillo? 


Los iluros de fosforo han sido los mas utilizados en smtesis. La reaction de 
Wittig entre un iluro de fosforo y un aldehfdo o una cetona sirve para reemplazar 
el atomo de oxfgeno del carbonilo por el carbono del iluro. Sin embargo, a 
diferencia de lo que hemos visto hasta ahora, el grupo que estabiliza el carbanion 
(un atomo de fosforo tetracoordinado) se pierde junto con el atomo de oxigeno 
del carbonilo. El producto final es un alqueno sin los grupos funcionales origina- 
les presentes. Wittig obtuvo el premio Nobel de qufmica en 1979 por el desarro- 
llo de este tipo de reaccion de formacion de dobles enlaces. 




(C,.H,) :l PCH,C (i H, Cl- 

Cloruro de 
bendltrifenilfosfonio 


1) NaOEt/EtOH 

2) C # HjCH=CHCHO 


C G H r) CH=CHCH=CHQH r , 

l,4-Difenil-l,3-butadieno 

84% 


La formacion del iluro se lleva a cabo tratando la sal de fosfonio (sec. 9-7D) 
con una base fuerte. La adicion al grupo carbonilo produce una betaina u 
oxafosfetano intermedios. Al colapsar el intermedio inestable se forma el produc- 
to. La estabilidad del oxido de fosfma que se produce es un factor importante 
para que la reaccion de Wittig se produzca de forma completa. 



Betafna 


PROBLEMA 

7-51 



Oxafosfetano 


-4- - 

Escriba las ecuaciones quimicas de la reaccion de (QH^P—CHCgHs con: 
a Formaldehfdo 
b Ciclopentanona 
c Benzaldehido 


7-8 NITROGENO COMO NUCLEOFILO 

Un gran numero de compuestos de diversas estructuras y a menudo de importan¬ 
ce biologica contienen un atomo de nitrogeno nucleofilo, en general en forma de 
amina. Muchos de estos compuestos son capaces de reaccionar con un carbonilo, 


* Dimetil su!f6xido. 
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de la misma forma que lo hacen los nucleofilos del oxigeno y del carbono 
considerados anteriormente en este capi'tulo. La adicion de una amina primaria a 
un aldehido o una cetona se parece mucho a la reaccion aldolica (sec. 7-7), en el 
sentido de que el producto de la reaccion es el resultante de sustituir el oxigeno 
carbonilico por el nitrogeno de la amina. 

^C=0 + —NHj S=t )c=N- + HjO 


A. Iminas y enaminas 


Las aminas primarias' reaccionan con los aldehidos y las cetonas formando pro- 
ductos denominados iminas (o bases de SchifI). Las iminas son con frecuencia 
poco estables, aunque pueden ser importantes intermedios en algunas reacciones. 
Desde el punto de vista mecamstico, la formation de una imina es parecida a una 
reaccion aldolica, es decir, una adicion seguida de una deshidratacion. 


CH 3 NHj + CH 3 (/ — 

H 

Metilamina Acetaldehido 

(Mctanamina) (Etanol) 


OH 
I ‘ 

CH3CHNHCH3 

N-Metil-l-hidroxietilamina 

Carbinolamina 


CH 3 CH=NCH 3 + HjO 

Metilimina del acetaldehido 

(2-Aza-2-buteno) 

Imina 


La formacion de iminas es catalizada por acidos diluidos. La reaccion transcu- 
rre en general mas aprisa a un pH de 3-5. Al incrementar la acidez (pH < 3) o 
disminuirla (pH > 5) disminuye la velocidad de la reaccion. 

El efecto de la acidez aparece claro si tenemos en cuenta que la deshidratacion 
esta catalizada por acido, y que la perdida de agua es la etapa que controla la 
velocidad del proceso, que ocurre en dos pasos. Al ser la deshidratacion acido- 
catalizada, parece claro que al disminuir la acidez (mayor pH) disminuya la 
velocidad de la deshidratacion, y en consecuencia la velocidad de la reaccion en su 
conjunto (fig. 7-6d). 

Pero ipor que la velocidad optima es a un pH intermedio y es menor a mayor 
acidez? La respuesta aparece al considerar la primera etapa, de adicion. La amina 
es nucleofila por el par de electrones sin compartir del nitrogeno. Al aumentar la 
acidez del medio de reaccion, la amina se va protonando y transformando en no 
nucleofila (fig. 7-6 b), por lo que deja de tener lugar su adicion al carbonilo. La 
reaccion es un compromiso entre dos pasos sobre los cuales influye el pH de 
forma opuesta. 



302 


ADVCIONES NUCLEOFILAS AL GRUPO CARBONILO. ALDEHIDOS Y CETONAS 


FIGURA 7-6 


Efecto de la 
acidez sobre la 
formacidn de 
iminas. 


—NH—C— —NH=C + : OH“ Lmu 

| \ ' - 

■ OH 

.c~v |--* + / 

—NH—C— + H + ;- —NH=C X + H a O Mis ripida 


(a) Efecto del acido sobre la deshidratacion 


KNHj + H + ^=i RNH 3 

Nucledfila No nucledfila 

(b) Efecto del acido sobre la nucleofilia de la amina 


PROBLEMA La imina que se forma en la reaccion entre la p-metilanilina y el benzaldehido 

7-52 en acido diluido es un solido estable (p.f. 35°). 

C 6 H 5 CHO + p-CHjCgH^NHj H> °* > C 6 H 5 CH=NC 6 H 4 CH 3 -p 

a ^Por que hay que esperar que esta imina sea mas estable que las formadas a 
partir de aminas alifaticas simples y aldehidos? 

b Proponga un mecanismo para su formacion. 

El atomo de nitrogeno de una amina secundaria se adiciona al grupo carbonilo 
de forma muy similar a como lo hacen las aminas primarias. Sin embargo, la 
estructura del producto aislado es diferente, ya que el doble enlace, en vez de 
estar directamente sobre el nitrogeno, se ha isomerizado al enlace carbono- 
carbono adyacente. El producto es un alqueno y al mismo tiempo ima amina, y 
se denomina enamina, pudiendo aislarse y utilizarse como intermedio en smtesis 
(sec. 9-8B). Las enaminas son los analogos nitrogenados de los enoles. 



Ciclohexanona Pirrolidina 


N-(l-Cidohexenil) pirrolidina 
Enamina 



Dimetilamina 1-Dimetilamino- 

ciclohexeno 


* Acido p-toluenosu)f6nico, interesante catalizador acido cn mcdios no acuosos 
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PROBLEMA 

7-53 


a La preparation de una enamina en general suele hacerse eliminando el agua 
del medio de reaction. ^Por que es esto tan importante? 

b Proponga un mecanismo para la formation de la enamina de la ciclohexa- 
nona, y la pirrolidina. 


B. Transaminacion 

Un intcrcsantc papcl dc las iminas como intermcdios es la reaccion de transami¬ 
nacion, dc importancia biologica. La transaminacion es un proceso por el cual se 
transficrc un grupo amino dc una molecula a otra. En los sistemas vivos el grupo 
amino dc un aminoacido sc transfierc al grupo carbonilo dc otra molecula. La 
sccucncia, promovida por una enzima, la transaminasa, es un metodo de forma- 
cion dc nucvos aminoacidos. 



CH 3 CHCO,H + 

Alanina 

{Acido 2-aminopropanoico) 

Aminoacido 


O 


HO,CCH,CH,CCO,H 


Glutamato 

transaminasa 


Acido a-cetoglutirico 

(Acido 2-oxopcntanodioico) 


o 

II 

ch 3 cco 2 h + 

Acido piruvico 

(Acido 2-oxopropanoico) 


NH 2 

I 

HOjCCHjCHjCHCOjH 


Acido glutimico 

(Acido 2-aminopemanodioico) 
Aminoacido 


Todas las transaminasas importantes parcccn compartir la misma coenzima, cl 
fosfato de piridoxal. Las cocnzimas son pequcnas constituyentcs no protcmicas 
de las cnzimas, con frccucncia indispensables para la actividad enzimatica (scc- 
cion 16-3). 


CHO 



Fosfato de piridoxal 


La transaminacion biologica no es la simple transferencia de un grupo amino 
dc una molecula a otra. El grupo carbonilo de la coenzima piridoxal forma*primcrcy' 
una imina con cl grupo amino del aminoacido «dador». La reaccion subsiguicntfr 
de este aducto con cl compuesto carbonflico «aceptor» conduce a la formacion dc 
un nucvo aminoacido, regencrandose el fragments de piridoxal. El piridoxal es el 
transportador del grupo amino de un reactivo a otro. La secuencia, de numcrosos 
pasos, supone una seric de adiciones e isomerizaciones reversiblcs (fig. 7-7). 



C. Derivados de los compuestos carbonilicos 

Antes de que la modema instrumentation espectroscopica fuera asequible (cap. 5), 
los compuestos organicos o sus productos de degradation se identificaban en 
general transformandolos en derivados solidos con puntos de fusion conocidos. 
Algunos reactivos frecuentes para caracterizar aldehfdos y cetonas eran la hidroxi- 
lamina, la fenilhidrazina, la 2,4-dinitrofenilhidrazina y la semicarbazida. Cada 
reactivo forma un derivado por sustitucion del oxfgeno carbonflico por un 
atomo de nitrogeno. Todos estos derivados carbonilicos son iminas estables. 
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Q=0 + H,NOH - 

Cidohcxanotu Hidroxilamina 
(p f. -M*) 


o NOH + H 2 0 


Oxitna de la 
ciclohexanona 
(p.f. W) 
Oxinw 


c 6 h,cch 3 + c 6 h 5 nhnh 2 —► c 6 h 5 c=nnhc 6 h 5 + h 2 o 


Acetofcnona Fenilhidrazina 
(p.f. 19*) 


l 

ch 3 

Fenilhidrazona 
de la acetofenona 
(p.f. 105*) 
Fenilhidrazona 


// 


C tt H 5 C + h 2 nnhconh 2 —> c 6 h 5 ch=nnhconh 2 + h 2 o 


X H 

Benzaldehldo Semicarbazida 

(p f. -26*) 


Semi car bazona 
del benzaldehldo 
<p.f. 222*) 
Semicarhazona 




Furfural 
<p.f. -39*) 


2,4-Dinitrofenilhidrazina 


2,4-Dinitrofenilhidrazona del furfural 
<p.f. 229*) 


PROBLEMA 

7-55 


a Escriba la ecuacion quimica de la reaccion del p-metoxibenzaldehido con: 
i Hidroxilamina (H 2 NOH) 


ii 2,4-Dinitrofenilhidrazina 



iii Semicarbazida 1H 2 NCNHNH 2 


iv Fenilhidrazina (QH 5 NHNH 2 ) 


b Proponga un mecanismo para la formacion de la oxima a pH = 5. 
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ADICION NUCLEOFILA A ANALOGOS 
CARBONILICOS 

Los grupos insaturados polares distintos del carbonilo tambien sufren reacciones 
de adicion nucleofila. Los grupos funcionales con enlaces multiples carbono- 
nitrogeno son de particular interes para el qufmico organico. La mayoria de 
reacciones de los nitrilos y de las iminas son analogas a las de los aldehidos y las 
cetonas. 


Nu:- + -0=N: 


Nu—C=N 




Nu—C—N— 


Adicion nucleofila a nitrilos 


La adicion de agua (hidratacion) de los nitrilos constituye un metodo de obten- 
cion de amidas (see. 8-4). El agua (el nucleofilo) se adiciona al carbono electrofilo 
formando una isoamida (hidroxi-imina) inestable. La amida mas estable se produ¬ 
ce por equilibrio tautomcro. 


h 2 o + CH 3 C=N CH 3 C 

n' 

Acetonitrilo 

(Etanonitrilo) 


CH 3 C v 

V' 


Isoamida 
(no aislada) 


Acetamida 

(Etanamida) 


La reaccion de hidratacion puede ser catalizada tanto por acido como por base. 
Una pequena cantidad de peroxido de hidrogeno en presencia de hidroxido 
sodico acclera notablementc la velocidad de la reaccion. Bajo condiciones mas 
energicas (en general calentando), tiene lugar la hidrolisis de la amida formada, 
obteniendose un acido carboxilico (sec. 8-3B). 


CN + H.O NjOH/h i°» 


o-Metilbenzonitrilo 


c 6 h 5 ch-cn 


2 , 3 -Difenilsuccinonitrilo 


+ HjO 


CONH. 


u-Metilbenzamida 
92 % 

C 6 H 5 CHCONH 2 
► C 6 H 5 CHCONH 2 

2,3-Difenilsuccinamida 
90 % 
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La adicion dc hidruro a los nitrilos (reduccion) es un procedimiento de 
preparation de aminas primarias. La estequiometria de la reaction requiere dos 
atomos de hidrogeno (0,5 moles de hidruro de litio y aluminio). Se supone que se 
forma en primer lugar un analogo de una imina, pero no puede ser aislado. 



o-Meti I benci lamina 
88 % 


2(C s H s ) 2 CHCN + LiAIH, (QH 5 ) 2 CHCH 2 NH 2 

Difenilacetonitrilo * 2,2-DifeniletiIamina 

91 % 


Una interesante reaction de los nitrilos es la adicion de un reactivo de 
Grignard (sec. 7-5C) para producir una cetona. La adicion es por lo general lenta, 
y el analogo de imina que se forma inicialmente es estable frente a una segunda 
adicion. A1 tratar con agua se forma una imina inestable (una imina del amoniaco) 
que se hidroliza facilmente a cetona. La facilidad relativa con que pueden prepa- 
rarse diversos reactivos de Grignard (sec. 7-5B), y diversos nitrilos (sec. 9-8C), 
hace que el metodo constituya una forma muy versatil de sintetizar cetonas. 


CH 3 CH 2 CN + C 6 H 5 MgBr 


1) Et»Q 

2) H,0 + 


o 

II 

CH 3 CH 2 CC 6 H 


5 


Propionitrilo Bromuro de 
(Propanonitrilo) fenilmagnesio 


P-CH 3 C b H 4 CH 2 CH 2 CN + 

3-p-T olilpropanonitrilo 


Proplofenona 

(1 -Fenil-1 -propanona) 

91 % 


O 


C 6 H 5 MgBr P-CH 3 C 6 H,CH 2 CH 2 CC (i H 5 

Bromuro de l-Fenil-3-p-tolil-l-propanona 

fenilmagnesio 70 % 


PROBLEMA 

7-56 


^Por que el reactivo de Grignard no se adiciona al grupo carbonilo cuando se 
prepara una cetona por adicion del reactivo a un nitrilo? 


B. Adicion nucleofila a iminas 


Hemos visto que las iminas, aunque son inestables, pueden ser impertantes 
intermedios en una secuencia de reacciones. Un grupo de reacciones denominadas 
aminaciones reductivas consisten en la adicion de hidruro (reduccion) al doble enlace 
carbono-nitrogeno de una imina estable o de existencia transitoria. 
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PROBLEMA 

7-57 


PROBLEMA 

7-58 


C 6 H 5 CH=NC 6 H 5 C 6 H 5 CH 2 NHC 6 H 5 

Imina de la N-Fenilbencilamina 

anslina y el 97 % 

benzaldehido *• 

(1,2-Difcnilazactcno) 

La conversion de una amina primaria en una metilamina secundaria o terciaria 
(reaccion de Eschweiler-Clarke) es un ejemplo de aminacion reductiva en la que el 
compuesto carbonflico es el formaldehido y el acido formico el agente reductor. 

C 6 H 5 CH 2 NH 2 + 2HCHO + 2HC0 2 H —-> C 6 H 5 CH 2 N(CH 3 ) 2 + 2C0 2 + 2H 2 0 

Bendlamina Formaldehldo Acido formico A^N-iDinnetilbencilamiiia 

90 % 

La reaccion del formaldehldo con la amina conduce a una imina. El formiato hace 
de agente de reduccion, ya que se desprende dioxido de carbono. El papel del ion 
formiato como fuente de hidruro es similar al observado en la reaccion de 
Cannizzaro (sec. 7-4C). 


C 6 H 5 CH 2 NH 2 + HCHO = C 6 H s CH 2 N=CH 2 + H 2 0 


Co- 


c«h.ch,n=ch 2 + HCO, 


H C G H b CH 2 N^dCC^—cC = 




o 


c 6 h 5 ch 2 nhch 3 + co 2 

N-Metilbencilamina 


Repeticidn 

*- 

de la secuencia 


C 6 H,CH 2 N(CH.,) 2 

N,N-Dimetilbencilaniina 


El cianoborohidruro sodico, agente de reduccion introducido en la decada de 
1970, reacciona con un compuesto carbonilico y con una amina produciendo 
una nueva amina. 


/ \=0 + (CH 3 ) 2 NH + NaBH 3 CN 

'-' Cianoborohidruro 

sodico 




Exponga con detaile los pasos de esta secuencia sintetica. 


N(CH 3 ) 2 


El acido a-cetoglutarico se transforma en acido glutamico en presencia de iones 
amonio (NH 4 + ) y de NADH (dinucleotido de adenina y dihidronicotinamida, 

' sec. 7-4C). Se trata de una aminacion reductiva biologica. Proponga un meca- 
nismo para la reaccion. 

9 T 2 

ho 2 cch 2 ch 2 cco 2 h n n h a j ^ > ho 2 cch 2 ch 2 chco 2 h 

Acido a-cetoglutarico Acido glutamico 

Tanto la complejidad como la versatilidad de las reacciones entre carbonilo y 
amina quedan ilustradas mediante el remarcable proceso conocido como reaccion 
de Mannich. En la secuencia global se ponen en general en contacto una amina, un 
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aldehfdo (casi siempre formaldehido) y una cetona que contenga hidrogeno en a 
(una cetona enolizable). Los productos, ^-amino cetonas, se suelen denominar 
bases de Mannich. 


(CH :t ) 2 NH + HCHO + CH 3 CCH 3 (CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 CCH 3 

Dimetilamina Formaldehido Acetone 4-DimetiUmino- 

2-butanona 
Base de Mannich 

La etapa inicial de la reaccion de Mannich se supone que es la formation de un 
cation iminio entre la amina y el formaldehido. Un cation iminio es parecido a 
una imina, pero posee una carga positiva. 

(CH :1 ) 2 NH + HCHO (CH 3 ) 2 N=CHj + H 2 0 

Catidn iminio 


El cation iminio es un electrofilo muy reactivo. La forma enolica de la cetona, si 
bien esta presente en general a baja concentration (sec. 7-6A), es un potential 
nucleofilo del carbono. La reaccion entre ambos componentes conduce al produc- 
to observado. 

: O' OH 

II H * I 

CH 3 CCH 3 :-- CH 2 =CCH 3 

(OH 

(CH 3 ) 2 N=dvrai^=ccH 3 


(CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 < 


4 OH 

itcH, — 


(CH S ) 2 NCH 2 CH 2 CCH 3 + H + 


• o 

h 


El potencial sintetico de la reaccion de Mannich es muy amplio. Se han 
utilizado en ella numerosas aminas primarias o secundarias, aldehfdos y nucleofi- 
los. Una a plication interesante es la sintesis del compuesto cfclico tropinona. La 
tropina, el alcohol derivado de la tropinona, se encuentra en la planta denominada 
Belladona (hierba mora). 


O 

OHCCH 2 CH 2 CHO + CHjNHj + CHjUxTHj 

Succinaldehldo Metilamina Ace ton* 


CH > NH a /H 


cB^° h 

Tropina 




-I- 2H,0 


Tropinona 


PROBLEMA 

7-59 


Proponga una estructura para el producto principal de cada una de las siguien 
tes reacciones: 


H,Q+ , 


a Dimetilamina + formaldehido + ciclohexanona 
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b Benzonitrilo + H 2 0 n *OH/h 1 o x ^ 

c Fenilacetonitrilo + cloruro de metilmacnesio — E>1 ° -» 

2) h 3 o+ 

d Pirrolidina + formaldehido + acetona McQH / H 3 ° —* 

e Propanoni^rilo + hidruro de litio y aluminio — ™ F —► 

7 2 ) H x O + 

f Ciclopentilamina + formaldehido (exceso) + acido formico (exceso) > 

PROBLEMA La sintesis de Strecker es un metodo de preparar aminoacidos a partir de 

7-60 aldehidos utilizando amoniaco y cianuro de hidrogeno. 

CN C0 2 H 

C,H s CHO + NH S + HCN -► C 6 HCHNH 2 C 6 H 5 <!:HNH 2 

Proponga un mecanismo para la formation del primer producto, el a-amino- 
nitrilo. 


7-10 RESUMEN 


Quimica de los compuestos carbonilicos 

El caracter polar del grupo carbonilo proporciona la base interpretativa de la 
quimica de los compuestos carbonilicos. El atomo de carbono de un grupo 
carbonilo es el extremo positivo del dipolo, y el atomo de oxigeno el extremo 
negativo. Los nucleofilos se adicionan al carbono carbonilico, y los electrofilos al 
oxigeno. 


\i + i •* 

'V? 

Nucleofilo Hlectr6filo 


Las adiciones nuclcofilas a los compuestos carbonilicos pueden tener lugar en 
medio acido, basico y neutro. Los nucleofilos mas reactivos tienden a reaccionar 
en medio neutro o basico de forma que la etapa inicial es la adicion al carbono del 
carbonilo, y ademas, cn general, es la etapa que controla la velocidad. 


Nu • - + y C=0 


Nu—C—O : - 


7-10 HBSUMBN 


311 


En medio acido, la primera etapa, rapida, es la adicion de un proton o la 
union de otros catalizadores acidos de Lewis al oxfgeno carbonflico. La protona- 
cion del carbonilo incrementa la electrofilia del carbono carbonflico de tal manera 
que hasta lbs nucleofilos de baja reactividad pueden adicionarse. 


C=0 + H + 


C=OH 


C-OH 


Nu—C—OH 

I 


El grupo carbonilo tambien provoca un aumento de la acidez de los atomos 
de hidrogeno unidos a los carbonos adyacentes. En presencia de acido, esto lleva 
a un equilibrio tautomero entre la forma carbonflica y la forma enolica. 


H O 

I II 

-C—C- 


OH 

I 

C=C— 


En medio basico se forma el anion enolato, de grandmportancia en sfntesis. 


H O 

I II 

—C—C— 

I 


: O: 

- II 
C—C— 

I 


i 


+ BH 


El curso de la adicion nucleofila sobre un compuesto carbonflico depende de la 
naturaleza del nucleofilo y de la estabilidad del aducto inicial. En muchos casos, la 
adicion es reversible. Se observan los siguientes comportamientos. 

1 En la adicion de HCN o de nucleofilos del oxfgeno los valores de las 
constantes de equilibrio son suficientemente cercanos a uno como para que los 
cambios estructurales de los reactivos puedan llevar a diferencias de interes 
practico en la extension de su conversion a productos. 


\ 

/ 


C=0 


+ ROH 


RO-C-OH 


2 En algunos casos, como en la adicion de agua. la vclocidad a la que se 
restablece el equilibrio es tan rapida que puede no ser posible el aislamiento 
del producto, incluso a pesar de que la constante de equilibrio sea favorable. 


3 La adicion de hidruro o de compuestos organometalicos es reversible, pero la 
constante de equilibrio suele ser grande. La forma tfpica de reaccion conduce a 
productos estables que no pueden revertir a los productos de partida. 
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\ 

/ 


C=0 + RM R-C-OM 


H,o 


R—C—OH 


4 Cuando el atomo nucleofilo del aducto inicial contiene un par de electrones 
sin compartir, puede facilitarse la perdida de agua o de otra molecula pequeria. 
Esto es caracterfstico de los nucleofilos del oxigeno y del nitrogeno. El 
producto resultante puede ser estable o seguir reaccionando. 

\ • I / 

c—o + RNH 2 RNH—C-OH ===± RN-C^ + H 2 0 


5 Cuando el atomo nucleofilo del aducto inicial puede generar un par electroni- 
co no compartido, por perdida de un proton, la perdida de agua o de 
hidroxido (como en el apartado anterior) puede ser favorable, obtenicndose un 
producto estable nuevo. El grupo de reacciones aldolicas sigue este esquema. 


0 O H 

\ II I 

C=0 + —C~C : 
/ I 


O H 

II I I _h + 

-C-C—C—OH — 


O 


-C-C-C-OH 


•C—C=C + H,0 

i \ 


B. Reacciones de aldehidos y cetonas 


La reaccion de la cianhidrina (sec. 7-2) 


RC' + HCN 


OH 

I 

RC—CN 


Formacion de hemiacetales y hemicetales (sec. 7-3 A). 

n . ? H 

RC^ + R'OH . H °° H ■ RC-OR' 


Formacion de acetales y cetales (sec. 7-3 A). 


OR' 


RC^ + 2R'OH R<t-OR' + h 2 o 


Formacion de hidratos (sec. 7-3 B). 


,o 


OH 


RC^ + HjO - H * °° H ~ > RC—OH 


Formacion de tioacetales y tiocetales (sec. 7-3Q. 

/0 , f' 

RC^ + 2R'5H RC-SR' + H 2 0 

Formacion de alcoholes (reducci6n). 

a Por adicion de hidruro a partir de hidruros metalicos complejos (sec. 7-4 A) 

ki DU OH 

NaBH 4 | 

o -> RC—H 

[UAIH,, 1 

b Por transference de hidruro desde el carbono (sec. 7-4Q. 


< 0 + 


P 

2RC + NaOH 
H 


OH 

RCH 2 + rco 2 h 
OH 


^ ! 

RC X + AI(OCH(CH 3 ) 2 ] 3 ^ RC—H 

c Por adicion de reactivos organometalicos: 

1 Reactivos de Grignard (sec. 7-5C). 

P ? H 

RC^ + R'MgX -> RC—R' 

2 Reactivos organoh'ticos (sec. 7-5D). 


RC^ + R’Li 


OH 

I 

RC—R' 

I 


3 Reactivos organocinricos (sec. 7-5D) 


RC^ + R'ZnX 


?” 

RC-R' 


La reaccion aldolica 


a Formacion de compuestos (i-hidroxicarbomlicos (sec. 7-7^4). 


O 

II - 

-C-CH + 


O OH 

II I I 

—C-CH-C-C- 

I I I 


o 
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C. Reacciones de analogos carbonilicos 

a Nitrilos (sec. 7-9A). 

1 Hidratacion 

RC=N: + H 2 0 -> RC^ 

NH 2 

2 Reduccion 

RC=N: + LiAIH, -* RCH 2 NH 2 

3 Adicion de reactivos de Grignard 

O 

RC=N : + R'MgX -> —C—R' 

b Iminas (sec. 7-9B). 

1 Hidrolisis 

^C=N— + H 2 0 )c=0 + —NH 2 

2 Reduccion 

^C=N- + NaBH 4 -► —CH-NH- 


7-11 MOMMAS SUPUMSNTAMOS 
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7-11 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

7-61 Prediga el(los) principal(es) producto(s) de cada una de las siguientes 

y (CHj) 2 CHCH 2 C=N + CgHjMgBr > 

J, p-CH 3 CgH 4 CH 2 NH 2 + 2HC0 2 H + 2HCHO -* 

t CHjCHjCOCH, + CH,CH 2 MgBr 1)E *»° - -♦ 

/ 32 3 3-2 6 2)NH 4 C1/H,0* 

/ (CH 3 ) 2 NH + HCHO + C s H 5 COCH 3 Ei ° H/H,0> > 

/ CH 3 CH 2 COCH 2 CH 3 + NaBH, 

^ C a H 5 CH 2 COCH 2 CH 2 C s Hj + HOCH 2 CH 2 OH AclJo , ~‘° l “*'*< > * 1 ‘ lf ' l> '^” > 
QHjCHO + HjNOH — 3Ac/H »° > 

X ch 3 ch 2 ch 2 cho n ‘ oh/h, ° > 

CgHjCHjOH + CH 3 CH 2 MgCl 
^y~ C 8 H 5 CH 2 COCH 3 + HSCH 2 CH 2 CH 2 SH 
ytr' CH 3 COCH 2 CH 2 CHO n » oh/h »° „ 

JT C 6 H,COCOC 6 H s + C 6 H,CH 2 COCH 2 C 6 H 5 KOH/ElOH > 


reacciones: 


Addo p-toloenotulf6tiico 


kohaioh 




O + (CHdXHMgBr 1|El »° - - 

' 32 2 } nh 4 ci/h,o 


CH 3 CHO + Na + HSOj 


^ 2ch K ) 


CHO + NaOH 


y' CgHjCOCgH, + LiAIH. 1)B, ° 

^ 65 4 2 j H Q + 


N*OH/H t O 


CgH 5 C0 2 H + CH 3 MgI 

+ (C 6 H 5 ) 3 P—chco 2 ch 

7-^Z Proponga un mecanismo para la re 
' el benzaldehfdo 


reaccion acido-catalizada entre el ortoformiato de etilo y 
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CHO + HC(OC 2 Hj), 


CH(OC 2 H 5 ) 2 + hc; 


OCjH, 


La reduction dc la 4-metilciclohexanona con isopropoxido de aluminio y alcohol isopropi- 
lico, cmpleando un grupo isopropilo marcado con deuterio, conduce a la siguiente reaccion 
estereoselectiva: 


Q I(CH 1 ),CPQ1,AI CH 3 


<;Es estc rcsultado consistcntc con cl mecanismo dc reaccion propucsto? (see. 1-4C). 
Justiflque cl predominio del is6mero trans. 

Explique la observation experimental de que la reaccion entre el acetaldehfdo y el 
2-octanol opticamente activo forme un acetal 6pticamente activo, que por hidrolisis con 
icido diluido regenera el 2-octanol, con la misma rotation inalterada del alcohol original. 

Indique el(los) principal(es) producto(s) organico(s) formado(s) cuando el a-metil- 
cinamaldehfdo (2-metil-3-fenilpropenal) reacciona con cada uno de los siguientes reactivos: 


NaBH 4 

KOH/A 

OH/H+ 

LiAlH 4 

ch 3 no 2 /oh- 

Ciclohexanona/OH~ 

CH 3 MgI 

CH 3 CH=P(C fl HjJ 3 

HSCH 2 CH 2 SH/BF 3 

Fenilhidrazina 

Isoprop6xido de aluminio/isopropanol 
Ortoformiato de etilo/H + 


Ortoformiato de etilo/H + 

7^Por que los iluros de f6sforo son muchu mis estables que los de nitrogeno? 


7 El pentaeritritol (2,2-bis-hidroximetil-l,3-propanodiol) es el precursor sint6tico del impor- 
tante explosivo tetranitrato de eritritoL El polio! se prepara por reaccion del formaldehfdo 
con acetaldehfdo en presencia de hidr6xido cilcico. 

Justifique la formaci6n de pentaeritritol. 

CH 2 OH 

hoch 2 -c—ch 2 oh 

CHjOH 

Pentaeritritol 
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7-75 


a 


b 


c 


7-76 


7-77 


a 


b 

c 

a 


e 

f 

g 


* 7-78 


* 7-79 


* 7-80 


a 

b 


Muestre como cada uno de los siguientes compuestos podria ser preparado a partir de un 
compuesto carbonflico: 



CH, 


d 3-Pentanol 

e 2-Metil-2-hidroxibutanonitrilo 
f 2-(l-Hidroxiciclobutil)propanoato de metilo 



Cuando la reaccion aldolica cruzada promovida por base entre el 2-metilpropanal y el 
formaldehido (prob. 7-45) se lleva a cabo utilizando exceso de formaldehido, el producto 
final (que se obtiene con un rendimiento de alrededor del 90 por 100) es el 2,2-dimetil- 
1,3-propanodiol. Proponga un mecanismo que justifique la formacion de dicho producto. 


Proponga una secuencia sintetica para preparar cada uno de los siguientes compuestos a 
partir de los reactivos indicados. Pueden utilizarse productos organicos con uno o dos 
atomos de carbono y cualquier disolvente o reactivo inorganico. 

1- Fenil-2-butanona a partir de cianuro de bencilo 

OH 

CH 3 CH=CHCHCH 2 CH 3 a partir de acetaldehfdo 

2- Feniletilamina a partir de cianuro de bencilo 
CH 3 CH=CHCH 2 OH a partir de acetaldehfdo 

OH O 

(CH 3 ) 2 C=CHCHCH=C(CH 3 ) 2 a partir de CH 3 CCH 3 
C 6 H s CH=CHCH=CHCH 2 OH a partir de C a H 5 CHO 
CH 3 CH(SC 2 H J 2 a partir de acetaldehfdo 

El compuesto cuyos espectros de IR y RMN se encuentran reproducidos mas abajo (figu- 
ra 7-8) se preparo por una reaccidn con bromuro de fenilmagnesio. El analisis elemental 
mostro tan solo la presencia de C, H y O, y el analisis por combustion dio la siguiente 
composicidn de C e H: C = 79,37 %; H = 8,88 %. Identifique el compuesto y escriba la 
ecuacion qufmica de su preparation. 

La reaccion entre el benzaldehfdo y la acetona en base acuosa conduce a un buen rendi¬ 
miento de un sdlido (p.f. 57°) amarillo palido denominado calcona. Los espectros de IR y 
RMN del compuesto se reproducen en la figura 7-9. Proponga una estructura para la 
calcona y justifique su formacion. 

Aunque la reaccion aldolica se cataliza en general con base, tambien ocurre bajo catalisis 
acida. La reaccion aldolica acido-catalizada de la acetona conduce a oxido de mesitilo. 

Utilice los datos espectroscopicos reproducidos en la figura 7-10 para asignar una estructu¬ 
ra para el oxido de mesitilo. 

Proponga un mecanismo para su formacion. 


7-11 PHOM.I 
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FIGURA 7-8 
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FIGURA 7-9 
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FIGURA 7-10 


Espectros de 
RMN e IR del 
oxido del 
mesitilo. 



8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 06-ppm 

(a) 


Longitud de onda, /im 



r I * l r i l i i \ t 

3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 


Frecuencia, cm 
(b) 
















ft SUSTITUCIONES 
NUCLEOFILAS 
SOBRE EL GRUPO 
CARBONILO. 
DERIVADOS 
DE LOS ACIDOS 
CARBOXILICOS 


8-1 REACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS 

A. Sustitucion frcntc a adicion. 13. La naturalcza del grupo salicntc. 

8-2 HALOGENUROS DE ACILO Y ANHIDRIDOS 

A. Preparation do halogenuros dc acilo. B. Preparation do anhidridos dc acido.. 

8-3 OXIGENO O AZUFRE COMO NUCLEOFILO. ESTERES Y ACIDOS 
CARBOXILICOS 

A. Sustitucion por alcoholcs. B. Sustitucion por agua. C. Jaboncs 
y detergentes. D. Sustitucion por tiolcs. 

8-4 NITROGENO COMO NUCLEOFILO. AMIDAS 

8-5 HIDRURO COMO NUCLEOFILO. REDUCCION 

A. Rcacciones con halogenuros de acilo, anhidridos, cstcrcs y acidos carboxilicos. 

B. Rcacciones con amidas. C. Diborano como fuente de hidruro. 

8-6 CARBONO COMO NUCLEOFILO. REACTIVOS ORGANOMETALICOS 
A. Rcacciones con cstcrcs. B. Rcacciones con halogenuros dc acilo. 

C. Reaccioncs con acidos carboxilicos. 

8-7 ACILACION DE ANIONES ENOLATO. REACCION DE CLAISEN 

A. El atomo dc hidrogeno cn a. B. La rcaccion dc condcnsacion dc Claisen. 

C. Ambito dc aplicabilidad dc la rcaccion dc Claisen. D. Enolcs dc ester 
en proccsos biologicos. 



8-8 FRAGMENTACION DE COMPUESTOS P-DICARBONILICOS 

A. Reaccion de Claiscn invcrsa. B. Descarboxilacion. 
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c. 

idos dc acido.. 
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8-9 SUSTITUCION NUCLEOFILA SOBRE DERIVADOS DE LOS ACIDOS 
SULFURICO Y FOSFORICO 

A. Dcrivados del acido sulfurico. B. Derivados del acido fosforico. 

8-10 RESUMEN 

A. Qufmica dc los dcrivados de los acidos carboxflicos. B. Reacciones de 
derivados dc los acidos carboxflicos. C. Reacciones de los acidos sulfonicos 
y fosforicos. 

8-11 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


Li os compuestos carbonflicos, aldehfdos y cetonas, fueron objeto de estudio en el capftulo 
prccedente. Vimos que una gran parte de la qufmica de estos compuestos puede 
rclacionarse con el caracter electrofilo de los atomos de carbono carbonflicos. 

Otra clase de compuestos, conocidos generalmente como derivados de los 
acidos carboxflicos, contienen tambien grupos carbonilo. Difiercn de los aldehf- 
dos y cetonas en que el grupo carbonilo csta unido, como mfnimo, a un 
heteroatomo: oxfgeno, nitrogeno o halogeno. Estas importantes. sustancias se 
encuentran muy repartidas en la naturaleza. Los acidos carboxtlicos son los produc- 
tos de descomposicion oxidativa de materialcs organicos; algunos esteres son 
componcntes de aromas de frutas y las amidas constituyen el esqueleto de la 
estructura protcica. Otro dos importantes miembros de este grupo, los halogenuros 
de acilo y los anhidridos , no se encuentran en la naturaleza. 




El grupo carbonilo es nuevamente la clave de la qufmica de los derivados de 
los acidos carboxflicos. Es susceptible de ataque por parte de nucleofilos y es 
responsable del aumento de acidez de los atomos de hidrogeno en a dc muchas 
de estas sustancias. 

Existe, no obstante, una importante diferencia entre la qufmica de los com¬ 
puestos carbonflicos (aldehfdos y cetonas) y la dc los derivados de los acidos 
carboxflicos. Los aldehfdos y cetonas experimentan adiciones nucleofilas al grupo 
carbonilo, insaturado, conduciendo a aductos saturados, relativamentc cstables. 


SUSTITUCIONES NUCLEOFILA* SOBRK EL QRUPO CARBONILO 

Las adiciones nuclcofilas sobre los grupos carbonilo dc los acidos carboxflicos y 
sus derivados conducen a intermcdios incstablcs que continuan reaccionando para 
gencrar el doblc enlace carbono-oxfgeno. Veremos que una gran parte de la 
qufmica dc la familia dc derivados dc los acidos carboxflicos es la conversion de 
uno de sus miembros cn otro. El proccso constituye una sustitucion nucleojila sobre 
el grupo carbonilo: 


8-1 REACTIVIC 


+ r-c; 


REACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS 
DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS 

Sustitucion frente a adicion 

Vimos cn cl capftulo 7 que la adicion nuclcofila sobre cl atomo dc carbono del 
grupo carbonilo dc un aldchfdo o cctona cs un proccso reversible. La termination 
dc la reaccion depende dc la formacion dc un aducto cstablc o de la posterior 
conversion del aducto inicial en un compucsto cstablc. 


+ .A 


■ OF. 

E + I 

— Nu— C- 


Tambicn podemos imaginar un proceso parecido a la reaccion inversa en cl 
que un grupo diferente al nucleofilo atacante sale del atomo de carbono carbonfli- 
co original. La consecuencia de una secuencia semejante es la formacion de un nuevo 
compuesto mediante un proceso que ha conservado el grupo carbonilo. 


Nu : ‘ + ~C; 


or 

-‘fvi 


“ c x +L 

Nu 


El producto es el rcsultado dc una sustitucion nucleofila sobre el grupo carbonilo. 
Dicho de otra mancra, el nucleofilo se ha acilado. La acilacion es el proceso 


mediante cl cual sc transfiere un grupo acilo Ir—I desde un atomo (o gru¬ 


po) a otro. Se trata de una de las reacciones importantes de los derivados de los 
acidos carboxflicos. 
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B. La naturaleza del grupo saliente 

La sustitucion nucleofila sobre un grupo carbonilo requicrc la perdida de un 
grupo diferente al nuclcofilo que entra. El grupo saliente (L) parte con el par 
electronico mediante el cual se encontraba unido originalmente al grupo carbonilo. La 
estabilidad de un grupo saliente podra relacionarse, por consiguiente, con la 
basicidad del grupo (sec. 6-1). Las bases debiles (las bases conjugadas de acidos 
fuertes) son buenos grupos salientes, dado que pueden acomodar cficazmente el 
par electronico. 

Si tuviera que producirse una sustitucion nucleofila con los aldehidos o las 
cetonas, el grupo saliente deberia ser un hidruro o un carbanion. Estos aniones 
son muy inestables, dado que son las bases conjugadas de acidos muy debiles 
(tabla 6-1). 


Nu : ' + R-C 


Aldehido 


£° : 

H 


6 

R-C^H P “ f ‘ VOrat>le - 


+ H: 


Nu 


Nu 



R ^ D B f.v,r,bl t //■■ +R . 

iu 


En cambio, los derivados de los acidos carboxfiicos posecn mejores grupos 
salientes. En algunos casos, el grupo saliente es un anion relativamente estable. 
Un ejemplo es el cloruro, la base conjugada del HC1, un acido fuerte. 


Nu ■ ' 4- R—C 


\ 


R -^ h 

Nu 


R-C 


O 


+ XI 


Cl Nu 

En otros ejemplos, la protonacion aumenta la aptitud de un grupo para salir. 


R-C 




O 


+ H' 


R-C 


OH 


OH 


OH 


HNu: + R-C 


Cpn 


V 


OH 


: OH 

I •• 

R-C-OH 
I '• 

+ NuH 


■ OH 




R-C-OH., 

I ^ " 

Nu 


R-C x + H,0 
X Nu 


,o 

— R-C^" + H ;0 
Nu 


rivados de los 


PROBLEMA 

8-1 


En cada una de las siguientes reacciones de compuestos de la familia de los 
acidos carboxfiicos: (i) senate el grupo acilo del reactivo y del producto, 
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(ii) subraye el atomo o grupo que se convertira en el grupo saliente y (iii) 
marque el nucleofilo. 


a 


b 


c 


d 


Vcremos cn nucstro cstudio dc la qufmica organica quo los grupos salicntcs 
descmpcnan un importantc papcl dc cara a dirigir cl curso dc muchas rcaccioncs. 
La sustitucion dc un atomo o grupo por otro cs la caracteristica dc un gran 
numcro de rcaccioncs quc sc considcraran cn cstc y cn succsivos capitulos. La 
tabla 8-1 resume las caractcristicas dc algunos dc los grupos salicntcs cncontrados 
cn las sustitucioncs nucleofilas sobre grupos carbonilo. 

La rcactividad dc los dcrivados dc los acidos carboxilicos frente a nuclcofilos 
puede producirsc, cn parte, mediante la tcndcncia a partir dc los grupos salicntcs. 
Encontramos, por cjcmplo, quc los halogcnuros dc acilo y los anhidridos son los 
dcrivados dc acidos carboxilicos mas rcactivos. Las amidas son los mcnos rcacti- 
vos, y los cstcrcs y acidos carboxilicos posccn una rcactividad intermedia. Cuanto 
mas cstable es el grupo saliente, mayor es la rcactividad del dcrivado carboxilico. 


ch 3 c 




o 


OCH. 


+ H 2 0 — CH 3 C^ + CH 3 OH 
OH 

/O /P 

CH 3 CH 2 C^ + CH 3 OH = ch 3 ch 2 c^ 

Cl och 3 

CH 3 NH 2 + CH 3 C^ „CCH(CH 3 ) 2 ch 3 c v 


+ HC1 

o 


+ (CH 3 ) 2 CHC 




ch 3 ch 2 c 


o 


NHCH. 

o 


OH 




f CH 3 OH = CH ;i CH 2 C + CH 3 CH 2 OH 


och 2 ch 3 


\ 


OCH. 


PROBLEMA 

8-2 


Relacione los grupos salientes de la tabla 8-1 con la acidez de sus acidos 
conjugados. 


TABLA 8-1 


Grupos salientes 
potenciales que 
pueden hallarse 
en sustituciones 
nucleofilas sobre 

Grupos 

salicntcs 

Grupos quc sc Han 
transformndo cn buenos 
grupos salicntcs por 
prototiacion 

Grupos 
normalmente 
poco rcactivos 
como grupos 
salicntcs 

el grupo 
carbonilo. 

ci- 

H..O (a partir dc HO — ) 

H: - 


HS : 

ROH (a partir de RO —) 

7 C: ' 


O 

RC[ 

O 

NH, / H.jN— \ 

0 I 0 bicn I 

R,,NH\ R.,N—/ 
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Otro factor quc poscc una cicrta influencia sobrc la rcactividad dc cstos 
compuestos cs la fucrza del enlace entre cl grupo saliente y cl atomo dc carbono 
carbonflico. Para quc ocurra la sustitucion, cstc enlace debe rompcrsc. Sin embar¬ 
go, las energfas dc enlace (see. 3-5) indican quo un enlace scncillo carbono-cloro 
es mas fuerte quc un enlace scncillo carbono-nitrogcno. Estos datos sugcririan 
una reactividad opuesta a la prcdicha a partir dc sus aptitudes como grupos 
salientes (tabla 8-1). 

Un examen mas dctallado dc los grupos funcionalcs revcla que las energfas de 
enlace pueden ser en realidad consistentcs con la rcactividad observada. La in¬ 
teraction de resonancia entre el grupo saliente y cl grupo carbonilo puede justifi- 
car el reforzamiento del enlace C — L mediante un significativo caractcr de doblc 
enlace. 


R-C 


O 


R—C 


/ 


O:" 


L: 




Tal interaction es mas importante para cl atomo de nitrogeno de una amida quc 
para un atomo de halogcno dc un halogcnuro dc acilo. El enlace carbono- 
nitrogeno de una amida es en realidad mas fuerte quc lo que sc hubicra prcdicho 
a partir de las energfas de los enlaces C—N dc molcculas saturadas. 

En posteriores secciones de cstc capftulo sc cxplorara la preparation y las 
reacciones caracterfsticas de los compuestos dcrivados dc los acidos carboxflicos. 
Veremos que existe una considerable similitud con la qufmica de los aldehidos y 
cetonas. Las diferencias. pueden atribuirse a la prcsencia dc grupos salientes 
potenciales quc conducen a sustitucion cn vcz dc a adicion. 


8-2 HALOGENUROS DE ACILO Y ANHIDRIDOS 


Los halogenuros dc acilo (denominados a menudo halogcnuros dc acido) y los 
anhfdridos son los mas reactivos de los dcrivados de los acidos carboxflicos. Esto 
no es sorprendente, dado quc los halogcnuros y los carboxilatos son buenos 
grupos salientes. Ambos son anioncs rclativamcntc cstables, dc mancra que nor- 
malmente no hacc falta catalizador para quc tenga lugar la reaction. 


// 

R— + Nu : 
X: 


R-C 




\ 


+ -X: 


Nu 


f % // // 

R-Cl .. J^C-R + Nu:~ -* R-C + R-C 

9 Nu O:" 

Los halogcnuros de acilo son normalmcnte mas reactivos quc los anhfdridos. 
Podcmos atribuir en parte cste hecho al grupo saliente. La salida dc un ion 
halogenuro, la base conjugada dc un acido muy fuerte (p/C,, < 1), cs de esperar 
que sea mas favorable quc la perdida de un anion carboxilato (p/C,, dc un acido 
carboxflico *= 5). 

Los halogenuros de acilo y los anhfdridos son raramente productos finales dc 
una sfntesis. Su utilidad es como productos intermedios dc gran rcactividad a lo 
largo de una secuencia sintetica. 
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A. Preparacion de halogenuros de acilo 


Los cloruros de acilo son los unicos halogenuros de acilo utilizados de manera 
general. Los bromuros y yoduros son mas dificiles de manejar y mas caros de 
preparar, ofreciendo pocas ventajas sinteticas sobre los cloruros. 

Los cloruros de acilo se preparan normalmcnte a partir de acidos carboxflicos, 
mediante la sustitucion del grupo hidroxilo por cloruro. El hidroxido, un mal 
grupo saliente, debe convertirse en un buen grupo saliente para preparar el 
cloruro de acilo, mas reactivo. Los reactivos normalmente utilizados para la 
reaccion son el cloruro de tionilo o los halogenuros de fosforo, PC1 3 o PC1 5 . 


ch 3 c x 


o 


SOCL 


OH 


CH,C 




O 


Cl 


+ S0 2 + HC1 


Acido acetico Cloruro 
(Acido ctanoico) de tionilo 


CH 3 CH 2 CH 2 C^ + SOC1, 
OH 


Cloruro de acetilo 

(Cloruro dc etanoflo) 


» 100 % 

i 


ch 3 ch 2 ch 2 c 


Acido butanoico 

(Acido butirico) 


Cloruro de butanoflo 

(Cloruro dc butirilo) 
85 % 


p-no 2 c g h,co 2 h + PC1 5 —► p-no 2 c 6 h 4 coci + POC1, 

Acido Pentacloruro Cloruro 

v-nitrobenzoico de f<6*foro de p-nitrobenzollo 

96 % 


Cualquiera de estos reactivos convierte en primer lugar el grupo hidroxilo del 
acido carboxflico en un derivado que puede considerarse como un anhfdrido 
mixto organico-inorganico (sec. 8-2B). El dtomo de oxi'geno del grupo hidroxilo 
original se incorpora a un buen grupo saliente. La adicion nucleofila dc cloruro y la 
marcha del grupo saliente siguen una secucncia de adicion-eliminacion, tfpica de los 
derivados de los acidos carboxflicos. 


✓° /> <\ 

R—C + SOCl 2 * R—C. is—Cl + HCI 

X OH ° 


£° : <\ /> 

: Cl: - + R—C^l 's-Cl * R-C-O-S^ 

° c. 


R-C^ + S0 2 + : Cl 
Cl 


El cloruro de tionilo, si bien es menos reactivo que los halogenuros de 
fosforo, es el reactivo de utilizacion mas simple. Es un liquido (p.eb. 75°), por lo 
que puede actuar en la preparacion de cloruros de acilo como disolvente y como 
reactivo. Normalmente se adiciona el acido carboxflico sobre un exceso de 
cloruro de tionilo, se aguarda hasta el fin de la evolution de los productos 
gaseosos (S0 2 y HCI) y se elimina entonces por destilacion el exceso de reactivo. 
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PROBLEMA 

8-3 


El bromuro de butanoilo puede prepararse a partir de acido butanoico y tribro- 
muro de fosforo. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 


La utilization de cloruro dc tionilo en prcscncia de dimetilformamida (DMF) 
es un mctodo preparativo mas reciente para la formation de cloruros de acilo. Sus 
resultados parecen ser mejorcs que los de los procedimicntos mas antiguos. El 
reactivo real es el cloruro de dimctilformamidinio. El acido carboxilico reacciona 
con estc reactivo; a continuation sc adiciona cloruro al grupo carbonilo, siendo 
dcsplazada la dimetilformamida. 

,0 N(CHci- 

SOCI 2 + HC^ = HC S + S0 2 

N(CH ;t ), Cl 

Cloruro de Dimettlformamida Cloruro de 

tionilo (DMF) Dimetilformamidinio 


O ^N(CH ;t ) 2 CL 

^ C \ + < 

OH Cl 


R-C 




O 


^(CH,). 

CH ■ + HCI -► 


PROBLEMA 

8-4 


S // 

R-C^ + HC X + HCI 

Cl X N(CH,)., 

a ^Por que es de esperar que el cloruro de dimetilformamidinio sea un buen 
reactivo para la preparation de cloruros de acido? 

b La reaction se lleva a cabo a menudo utilizando solo un 10 por 100 de la 
cantidad estequiometrica de DMF en SOClj. (Como es esto posible? 

c Proponga, paso a paso, un mecanismo para la preparation del cloruro de 
trifluoroacetilo a partir de cloruro de dimetilformamidinio y acido tri- 
fluoroacetico. 


PROBLEMA 

8-5 


Un metodo de utilidad sintetica para la preparation de algunos cloruros de 
acido es una reaccion de intercambio. Asi, el cloruro de acetilo (p.eb. 51°) 
puede prepararse mezclando acido acetico (p.eb. 118°) y cloruro de benzoilo 
(p.eb. 198 p ). En el proceso, el cloruro de benzoilo se convierte en acido ben- 
zoico (p.eb. 250°) *Que tecnica experimental puede utilizarse para favorecer la 
recuperation del producto deseado? 

CH 3 C0 2 H + C fl H 5 COCl CH s COCI + C 6 H 5 C0 2 H 

(p.eb. 118°) (p.eb. 198°) (p.eb. 51°) (p.eb. 250*) 


B. Preparation de anhidridos de acido 

Los anhidridos de los acidos carboxilicos sc preparan normalmentc mediantc la 
reaccion de un cloruro de acilo con el acido carboxilico correspondicnte. A 
menudo se utiliza piridina como base para aumentar la nuclcofilia del acido 
carboxilico y para reaccionar con el HCI que se forma. 
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PROBLEMA 

8-6 


CH 3 CH 2 C + 

OH 

ch 3 ch 2 c 

a 

Acido 

Cloruro * 

propanoico 

(Acido propidnico) 

de propanoflo 

(Cloruro 
de propionilo) 


/—\ 


ch 3 ch 2 


jP °v 


c^ o ^cch 2 ch 3 + 



NH Cl- 


Anhldrido propanoico 

(Anhi'drido propidnico) 
~ 100 % 


Hidrocloruro de piridinio 

(Cloruro dc piridinio) 


CH 3 (CH 2 ) 5 c( + CH 3 (CH 2 ) 5 C 

OH 

Acido hcptanoico 


C) 


Cloruro 
de heptanoflo 


■> [CH 3 (CH 2 ),,C0] 2 0 + ^NH Cl- 

Anhldrido hcptanoico 
97% 



Sugiera un mecanismo para la preparacion del anhfdrido propanoico a partir de 
acido propanoico y cloruro de propanoflo en presencia de piridina. 


La deshidratacion es otro metodo genera) para la preparacion de anhfdridos, 
dado que estos compuestos constan formalmente de dos moleculas de acido 
carboxilico entre las que se ha eliminado una molecula de agua. A menudo se 
utiliza como agente deshidratantc un halogenuro de acilo o un anhfdrido, ya que 
estos compuestos reaccionan facilmente con el agua (sec. 8-3J3). Normalmente se 
utiliza anhfdrido acetico en la preparacion de anhfdridos de mayor peso molecu¬ 
lar, mediante un proceso conocido como intercambio de anhfdrido. El anhfdrido 
acetico es relativamente barato y su producto de hidrolisis, el acido acetico, posee 
un punto de ebullicion inferior al de la mayorfa de los acidos carboxflicos. El 
equilibrio de la reaccion puede desplazarse hacia la formacion del producto 
destilando el acido acetico de la mezcla de reaccion. 


2C 0 H 3 CO 2 H + (CH 3 CO)jO -£-* (C 8 H f> C0) 2 0 + 2CH 3 C0 2 H 


—o' r>- - ■ 

Acido 

Anhfdrido 

Anhfdrido 

Acido 

benzoico 

acetico 

benzoico 

acetico 

(p.f. 122*) 

(p.eb. 140°) 

(p.eb. 560°, 
p.f.42") 

74 % 

(p.eb. 118°) 


La deshidrataci6n directa por calefaccidn de dos moleculas de acido carboxilico 
no es un metodo util para la preparacion de anhfdridos aefelieos. Sin embargo, los 
anhfdridos efelieos de cinco y seis miembros se preparan a menudo por este 
procedimiento de deshidratacion directa. 

co 2 h 
xo 2 h 

Acido maleico Anhfdrido 

(Acido Z-butcnodioico) nlaleico 

[ris] >85% 
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a Explique por que es de esperar que los anhidridos ciclicos de crnco y seis 
miembros se formen mas facilmente que los anhidridos aciclicos. 

b Proponga un mecanismo para la deshidratacion termica del acido ftalico 
(acido benceno-1,2-dicar boxilico) a anhidrido ftalico. 

El anhidrido acctico cs un producto quimico industrial dc importancia econo- 
mica. Un nictodo comercial para su prcparacion implica la adicion dc acido 
acctico al grupo carbonilo, muy rcactivo, dc un compucsto dcnominado cctcno. 

CM.CO.H -i Of, C -O 

Acido 

acetico Ceteno 

La mayorfa dc anhidridos cn quimica sintctica son simctricos, cs dccir, cstan 
compucstos por los fragmcntos dc dos molcculas dc acido carboxilico idcnticas. 
Cicrtos anhidridos no simctricos (mixtos), que normalmcntc conticncn un frag- 
liicnto dc acido organico y otro dc acido inorganico, son a menudo intermedios 
cn rcaccioncs preparativas (see. 8-2A). Los anhidridos mixtos del acido fosforico 
desempcriaii un importantc papcl cn muchos proccsos biologicos (see. 8-9B). 


OH °v /P °\ 

CH . -C ^ CH,C^ J^CCH t 

"O"' 'O 

Anhidrido acetico 


PROBLEMA 

8-7 


PROBLEMA 

8-8 


Dibuje las formulas estructurales de los productos organicos de cada una de las 
siguientes reacciones: 

a C,.H,CH,COCI + C«H.CH 2 C0 2 -Na + -> 

b Acido fenilacetico + cloruro de tionilo -► 


c Acido 3-metil-l,5-pentanodioico (acido p-metilglutarico) + 


anhidrido acetico 


d CH.,COCI + HCOj'Na 4 
e (CH ;l ) 2 CHCH 2 C0 2 H + PCI 3 —- 



8-3 OXIGENO O AZUFRE COMO NUCLEOFILO. 
ESTERES Y ACIDOS CARBOXILICOS 


Algunas dc las investigacioncs mas tempranas sobre la naturalcza del cquilibrio 
quimico sc basaron cn experimentos sobre las intcrconvcrsioncs dc los cstercs y 
los acidos carboxilicos. Estas rcaccioncs, que transcurren cn dircccioncs opucstas, 
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son sustituciones nucleofilas por parte de nucleofilos oxigenados sobre grupos 
carbonilo. 

La esterification de un acido carboxilico implica la sustitucion del hidroxilo por 
un grupo alcoxilo. El ester se convierte de nuevo en el acido carboxilico mediante 
la sustituci6n del grupo alcoxilo por un hidroxilo. 

✓° /> 

R-C x + R'OH = R-C + HO 

OH OR' 

Acido carboxilico Ester 


A. Sustitucion por alcoholes 

La reaccion de un acido carboxilico con un alcohol en presencia de un catalizador 
acido es uno de los metodos habituales de preparacion de esteres. La reaccion, 
conocida como esterification de Fischer, es una ruta simple hacia los esteres si los 
productos de partida son facilmente asequibles. 

CH,CO v H + C,H,OH CH : ,CO,C 2 H, + HX> 

Addo »c^tico Etanol Acetato de etilo 

(Acido eunoico) (Etanoato de etilo) 

|CH,C0X,H :> 1[H,0] _ 

[CH ;{ CO,H|[C,H-,OH] ^ 

Las constantes de equilibrio para la esterificacion son en general de magnitud 
relativamente pequeria. La reaccion entre el acido acetico y el etanol, por ejemplo, 
posee una constante de equilibrio cercana a 4. Para que la reaccion resulte de 
utilidad sintetica, debe utilizarse alguna tecnica para incrementar la cantidad de 
ester formado. Se utilizan dos metodos. En uno de ellos, se separa el agua a 
medida que transcurre la reaccion. En el otro, se utiliza un exceso de uno de los 
reactivos. 

PROBLEMA a Si se lleva a cabo la esterificacion de Fischer utilizando cantidades equimola- 
g.9 res de acido acetico y etanol, ^cual sera la concentracion de acetato de etilo 

en el equilibrio? 

b £Cual sera la concentracion de acetato de etilo en el equilibrio si se utilizan 
10 moles de etanol con 1 mol de acido acetico? 

En la preparacion comercial del acetato de etilo a partir del acido acetico y el 
etanol se destila el ester, de bajo punto de ebullicion (p.eb. 77°), a medida que va 
formandose en la reaccion. El destilado es en realidad un azeotropo (una mezcla de 
punto de ebullicion constante) ternario que hierve a 70° y que consta de un 83 por 
100 de acetato de etilo, un 8 por 100 de etanol y un 9 por 100 de agua. Los dos 
tiltimos componentes se separan facilmente mediante un proceso de esterificacidn. 

Por el metodo de Fischer pueden prepararse una gran variedad de esteres. Los 
catalizadores habituales son los acidos sulfurico, clorhi'drico y p-toluenosulfonico. 
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BrCH 2 C0 2 H 
Acido bromoacitico 
(Acido bromoetanoico) 


C 2 H*OH 

Etanol 
(10 moles 
en exceso) 


BrCH 2 C0 2 C 2 H 5 + H z O 

Bromoacetato de etllo (Sc elimlna a medida 

(Bromoetanoato de etilo) qua se forma) 

70 % 


k-o 2 cc=cco 2 k + 

2CH,OH 

H » so < > h,co 2 cc=cco 2 ch 1 

Acetilendicarboxilato de pousio 

Metanol 

Acetilendicarboxilato de dimetilo 

(Butinodioato de potasio) 

(20 moles 

(Butinodioato de dimetilo) 


en exceso) 

88 % 


H-SO. 


HO.,CCO..H + 2CH,OH 

14 v 

h 3 co 2 cco 2 ch :j + h 2 o 

Acido oxilico Metanol 


Oxalato de dimetilo 


(Acido ctanodioico) 


(20 moles 
en exceso) 


(Etanodioato de dimctilo) 
76 % 


ch 3 cco 2 h + CH 3 OH 

Acido piruvico Metanol 

(Acido 2-oxopropanoico) j (4 moles 
en exceso) 


p-CH,C < H 4 S0 3 H 


ch 3 cco 2 ch 3 

Piruvato de metilo 

(2-Oxopropanoato de metilo) 
71 % 


h 2 o 

(Se elimina 
a medida 
que se 
forma) 


Cuando los grupos carboxilo c hidroxilo estan presentes en la misma molecu- 
la, puede formarse una lactona (ester cklico). La lactonizacion ocurre con facilidad 
con los y- y 6-hidroxiacidos, que forman anillos de cinco y seis miembros, no 
tensionados (sec. 4-3). 


hoch 2 ch 2 ch 2 co 2 h 

Acido y-hidroxibutirico Y~Butirolactona 

(Acido 4-hidroxibutanoico) (2-Oxaciclopentanona) 

Tanto la esterificacion como la reaccion inversa, la hidr61isis de esteres (sec- 
cion 8-3B), han sido muy estudiadas con el fin de elucidar el mecanismo de este 
proceso reversible. En un experimento que resulto importante en el desarrollo de 
una descripcion mecanistica para la reaccion se utilizo alcohol marcado isotopica- 
mente para demostrar que el atomo de oxigeno de alcohol pasa realmente a estar 
unido al atomo de carbono del grupo carboxilo. Se trato acido benzoico con 
metanol marcado con 1s O en presencia de un catalizador acido. El benzoato de 
metilo formado contuvo la marca de 18 0, mientras que el agua liberada contenia 
solo atomos de oxigeno no marcados. 



QH :) c x 


+ CH' K OH 


Acido benzoico 19 0-Met*nol 


CnH r ,C + H,0 

lx OCH :l 

,# 0-Benzo«to 
de metilo 


Otra serie de experimerttos establecio que la velocidad de esterificacion decrece 
al aumentar la congestion esterica cerca del grupo carboxilo. 


CH 3 C0 2 H > (CH 3 CH 2 ) 2 CHC0 2 H > 
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Estos datos, junto con la observacion experimental de que cl acido cataliza la 
reaccion de formacion de ester, son consistcntes con la adicion nucleofila del 
alcohol al grupo carboxilo protonado. Se forma un aducto tetraedrico. Ya sc desarro- 
116 un mccanismo similar para la adicion de nucleofilos oxigenados a los aldchfdos 
y cetonas (see. 7-3 A). En el caso de la csterificacion, no puede aislarsc cl aducto 
tetraedrico, que conduce, por perdida de agua, al producto. 

o ;oh 

CH-.c" + H ■ .= CH .C' 

OH 

OH /■ OH 

! ^! . 

CH.-C—OH = CH,—C-OH., =, 

I • " I 'c - 

CH..OH CH,0 

.OH O 

CH—C^" + H,,0 = CH,— C’' + H :t O + 

OCH, OCH, 


OH 


0" 

CH .OH + CH,-C = 
^^ OH 


PROBLEMA 

8-10 


Compare los aductos tetraedricos en la formacion de un ester y de un hemiace- 
tal. ^Por que en un caso la reaccion procede con adicion y en el otro con 
sustitucion? 


PROBLEMA 

8-11 


a Utilice argumentos basados en orbitales hibridos para explicar la observa¬ 
cion de que el atomo de oxfgeno de un alcohol es mas basico que el oxigeno 
carbonflico de un aldehfdo o cetona. 


b Explique el hecho de que el atomo de oxigeno carbonflico de un ester sea 
mas basico que el oxigeno del grupo alcoxilo del mismo ester. 


R-C 


OH 


OR' 


& R —cf + H* 

OR' 

k,>k 4 


R-C 




O 


\+ 

OR' 

H 


La formacion de un ester a partir de un acido carboxilico y un alcohol puede 
resultar inconveniente desde un punto de vista experimental, dado que el aisla- 
miento del producto deseado a partir de la mezcla de reaccion en equilibrio puede 
requerir procedimientos complicados de purificacion. A menudo resulta deseable 
convertir el acido carboxilico en un halogenuro de acilo o anhidrido, mas reacti- 
vos, de manera que la reaccion con un alcohol sea un proceso esencialmente 
irreversible. 

El cloruro de acilo requerido puede prepararse previamente (sec. 8-2A), utili- 
zandose para la preparacion del ester a medida que se necesita. Otro metodo 
comun consiste en tratar el acido carboxilico con cloruro de tionilo, adicionando 
luego el alcohol sin aislamiento del cloruro de acilo. Generalmente se utiliza una 
base, una amina terciaria en la mayoria de los casos, para captar el HC1 que se 
genera. 
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PROBLEMA 

8-12 


(CH 3 )jCC0 2 H + 


Acido pivalico 

(Acido 2,2-dimctilpropanoico) 


SOCI 2 

Cloruro de 
tionilo 


(CH 3 )jCCOCI 

Cloruro de pivalollo 

(Cloruro de 
2,2-dimetilpropanoflo) 

(CHjJjCCOjCjHj 

Pivalato de etilo 

(2,2-Dimetilpropanoato 
de etilo) 

80 % 


C t H,OH 

O 



CH,COCI + (CH.,) ; ,COH c«h,N(CH,), ( CH.,C0 3 C(CH 3 ) 3 

Cloruro de acetilo Alcohol terc-butflico Acetato de frrc-butilo 

(Cloruro de ctanoilo) (2-Mctil-2-propa»ol) (Etanoato de I.l-dimetiletilo) 

* 68 % 

C r> H,CH=CHCO,H + C fi H r ,OH 4- SOCI 2 -» C e H 5 CH=CHC0 2 C fi H 5 

Acido cinamico Fenol Cinamato de fenio 

(Acido 3-fenilpropcnoico) (3-Fenilpropcnoato dc Fenilo) 

75 % 

Los anhfdridos, si bicn son mcnos rcactivos quc los doruros dc acilo, rcsultan 
a mcnudo adccuados para la prcparacion dc cstcrcs. Una portion dc la molccula 
acila al alcohol, micntras quc la otra mitad del anhidrido sc rccupcra cn forma dc 
acido carboxilico. Cuando cl anhfdrido poscc una cstructura ciclica, la reaction 
con 1 mol dc alcohol abre cl anillo con formation dc un semiacido-semiester. 


(CH A CO).p + (CH 3 ) 3 COH 

Anhidrido Alcohol 

acetico /erc-butilico 


CH,COjC(CH 3 h + CH;,C0 2 H 

Acetato Acido acetico 

de ferr-butilo 
60 % 



+ CH 3 OH —> ho 2 cch 2 ch 2 co 2 ch :{ 


Anhidrido Metanol Succinato 

succinico de hidrdgeno y metilo* 

(Succinato de monometilo) 
% % 


De una formula estructural y un nombre para los principals productos organi- 
cos de cada una de las siguientes reacciones. 

a CH,CH 2 CH 2 C0 2 H + C 2 H 5 OH 

n. 

b c 8 h 5 co 2 h + SOCI 2 - - > 


* La cxistcncia dc la palabra «hidrogcno» cn cl nombre indica quc uno dc los grupos carboxilo pcrmanccc cn 
cl producro. 
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PROBLEMA 

8-13 


PROBLEMA 

8-14 


c 



+ C 2 H 5 OH 


-> 


d CH 3 COCI + (CH 3 ) 2 CHOH -> 

e C 6 H 5 C0 2 -Na+ + C 6 H 5 COCI — 



Proponga un mecanismo para cada uno de los 
cion del acetato de propilo. 


CH 3 CH 2 CH 2 OH + ch 3 co 2 h 



CH 3 CH 2 CH 2 OH + CH 3 COCI ——- 

CH 3 CH 2 CH 2 OH + (CH 3 C0) 2 0 — 


siguientes metodos de prepara- 


ch 3 co 2 ch 2 ch 2 ch 3 


La equilibracion de un alcohol con un ester que contenga un grupo alcoxilo 
diferente es un metodo para la conversion de un ester en otro. El proceso, 
conocido como transesterificacion, se cataliza normalmente mediantc un acido. 

ch 2 =chco 2 ch, + ch.,ch 2 ch 2 ch 2 oh 

Acrilato de metilo 1-BuUnol 

(Propenoato de metilo) 

CH 2 —CHC0 2 C 4 H 9 - n + CH 3 OH 

Acrilato de butilo Metanol 

(Propenoato de butilo) 

94 % 


Las constantes de equilibrio para la transesterificacion son normalmente proxi- 
mas a la unidad. Indique dos tecnicas experimental que podrian utilizarse para 
asegurar un elevado rendimiento en acrilato de butilo, partiendo de acrilato de 
metilo y 1 -butanoL 

La importancia de la reaccion de esterificacion ha conducido a muchos meto- 
dos ingeniosos para la manipulacion del equilibrio, a fin de obtencr el maximo 
rendimiento en producto. Los acetatos pueden prepararse con buen rendimiento 
utilizando acetato de isopropenilo como fuente del grupo acetilo. 
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3CHjC 


0-C=CH, 

‘1 

ch 3 


CH 2 —OH 

I 

ch 2 -oh 


H,50 4 


Acctato dc Glicerol 

isopropenilo (1,2,3-Propanotriol) 


ch 3 co 2 ch 2 

CHjCOjCH 

3 2 , 

ch 3 co 2 ch 2 

Trieceuto de 
glicerol 
99% 


+ 3 


OH 

i 

CH,=C—CH. 


I 

o 

II 

3CH 3 CCH ; , 

Acetone 


Esta reaccion es otro ejemplo de transesterificacion, pero en este caso el alcohol 
desplazado es el enol de la acetona, inestable. El enol se tautomeriza a la forma 
cetonica (acetona) a medida que sale, de manera que la reaccion se hace practica- 
mente irreversible. 


PROBLEMA 

8-15 


El acetato de isopropenjlo se prepara comercialmente por reaccion entre el 
ceteno (CH2=0=0) y la acetona. Proponga un mecanismo para esta reaccion. 


B. Sustitucion por agua 

Todos los derivados de los acidos carboxflicos se hidrolizan (son descompuestos 
por el agua) conduciendo a acidos carboxilicos. Los halogenuros de acilo y 
anhidridos de bajo peso molecular reaccionan violentamente, por lo que deben 
almacenarse y utilizarse en condiciones anhidras. La reaccion se utiliza raramente 
en sfntesis, dado que los halogenuros de acilo y los anhidridos se preparan casi 
siempre a partir de los acidos carboxilicos (sec. 8-2). 


ch 3 c x 


h 2 o 


Cl 


Cloruro de 
acetilo 



Anhidrido 

glutirico 


+ h 2 o 


CH 3 C0 2 H + HCI 

Acido 

•cetico 


H0 2 C(CH 2 ) 3 C0 2 H 


Acido glutirico 

(Acido 1,5-pentanodioico) 


Si bien muchos halogenuros de acilo y anhidridos de peso molecular mas 
elevado se muestran relativamente estables frente al agua, son tambien, de hecho, 
muy reactivos. Su sorprendente baja reactividad se debe a su poca solubilidad en 
agua. La reaccion puede tener lugar solamente en la intcrfasc entre los dos 
reactivos inmiscibles. 

Los esteres y las amidas reaccionan lentamente con el agua. Casi siempre se 
utiliza un catalizador, un acido o una base, para alcanzar una velocidad adecuada 
de reaccion. 
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1 


m-N 0 2 C 6 H 4 C0 2 CH 3 + H 2 0 

m-Nitrobenzoato de 
metilo 


1) NaOH/A 

2) HO 




m-N0 2 C ( ,H,C0,H + CH : ,OH 
Acido 

m-nitrobenzoico 
% % 


f T 

( NH 




+ H.O 


HC! 


H 2 N(CH 2 ),CO,H 


e-Caprolactama 

(2-Azaciclohepunona) 


Acido 6-aminocaproico 

(Acido 6-aminohcxanoico) 


90 % 


La hidrolisis de esteres es el proceso inverso dc su formation a partir dc 
alcoholes y acidos. La termodinamica requicrc quc la sccucucia de pasos implicada 
cn ambos sentidos de la reaction sea la misma (cn ordcn inverso) cuando las 
condiciones de reaction scan identicas. Esto cs conocido como cl principio de 
reversibilidad microscopica. 

Numerosos cstudios sobre la hidrolisis dc esteres han aportado information 
relativa al mecanismo dc la esterification. Propusimos (sec. 8-3 A) quc cn la 
secuencia de esterification intervem'a un intermedio tctracoordinado, pero cstc 
intermedio no puede scr aislado c idcntificado. ^Podria implicar la reaction un 
estado de transition tctracoordinado cn vcz dc un intermedio ? 


A + 

R'O 

H 



OH 


Potible estado de transicion 
tctracoordinado para 
la esterificacion 


Un experimento dc hidrolisis ha aportado pruebas a favor del intermedio. El 
rcactivo era benzoato de etilo marcado con ih O cn el grupo carbonilo. Al 
transcurrir la hidrolisis, sc extrajeron muestras, aislandosc cl ester que no habia 
sufrido modification quimica. Se cncontro quc los atomos dc oxfgcno no marca- 
dos del agua sc estaban incorporando al ester. La unica forma razonablc en quc 
podia ocurrir esto era mediante la participation dc un intermedio que revertia al 
ester mas rapidamentc de lo quc sc convcrtfa cn cl acido carboxflico. 


C«H,C 


OC 2 H, 


,g O-Benzoato de 
etilo 


,K OH 


o 


OC.,H s 

Intermedio 


OC.H-, 

Benzoato de etilo 


— CjHjOH 

Acido benzoico 


PROBLEMA 
8-16 

Las vclocidadcs dc hidrolisis dc los esteres se ven incremcntadas tanto por la 
prcsencia dc acido como de base, pero existc una importantc diferencia. El acido es 
ittt caializador (es deeir, sc regenera), mientras que la base es un reactive (se consume 


Proponga un esquema mecanfstico que muestre que el intercambio de agua con 
el benzoato de etilo marcado con ls O es consistente con la existencia de un 
intermedio tetracoordinado en la hidrolisis de esteres (y en la esterificacion). 
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PROBLEMA 

8-17 


PROBLEMA 

8-18 


un mol de base por mol de ester hidrolizado). Ademas, la hidrolisis catalizada por 
acido es una reaccion de equilibrio con una constante de cquilibrio ccrcana a la 
unidad. En cambio, la hidrolisis promovida por base es esencialmente irreversible 
porque la formation del anion carboxilato es muy favorable cncrgeticamente. 

RC0 2 R' + H 2 0 RCO..H + R'OH 
RCO..R' + HO- ^ RCOj + R'OH 


a Proponga un mecanismo para la hidrolisis del benzoato de etilo en hidroxi- 
do sodico acuoso. 

b (Por que la esterification de un acido carboxilico en base acuosa (la reaccion 
inversa a la hidrolisis promovida por base de un ester) no es una reaccion 
favorable? 


La reaccion del haloformo se utiliza como ensayo cualitativo de metil cetonas. 

Normalmente, la cetona se trata con yodo en medio acuoso basico. La reaccion 

implica la halogenacion de la metil cetona seguida por sustitucion con ion 

hidroxido del carbanion triyodometilo, un buen grupo saliente. 

O 

C*H 5 CCHj + l 2 N ‘ OH/H >° > C s H 5 C0 2 -Na+ + HC1, 

Acctofenona Benzoato s6dico Yodoformo 

a Proponga un mecanismo, paso por paso, para la reaccion del halo¬ 
formo de la acetofenona. 

b <Es de esperar que el acetaldehido experimente la reaccion del halo¬ 
formo? 

c Los halogenos forman soluciones oxidantes (NaOX) con el hidroxi¬ 
do sodico acuoso, lo que justifica que ciertos alcoholes como el 
etanol, 2-propanol y 2-butanol experimenten la reaccion del halo¬ 
formo* Escriba la ecuacion quimica para la reaccion del haloformo 
del 2-butanol, utilizando Na0H/H 2 0/I 2 . 


La hidrolisis de amidas es muy similar a la hidrolisis de cstcres, aunque 
generalmente es mas lenta. Las reacciones se llevan a cabo cn medio basico o 
acido. 


no 2 no,, 

CH;,Q—^ ^—NHCCHj + KOH H » 0/ ^ t0H > CH-,Q-^ —NH._, + CH.COvK 1 


4-Metoxi-2-nitroacetanilida 


4-Metoxi-2-nitroanilina Acetato potasico 
97 % 


H0 2 C(CH 2 ) :) C0NH, + H 2 0 H0 2 C(CH 2 ) ;i C0,H + NH.CI 

Slutaramida Acido glutarico 

84 % 
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PROBLEMA 

8-19 


La hidrolisis de amidas posee una aplicacion sintetica limitada como metodo 
para la production de acidos carboxflicos. En el laboratorio, las amidas se prepa- 
ran normalmente a partir de acidos carboxflicos o de sus derivados (sec. 8-4), de 
manera que existen pocas ventajas en la reconversion de una amida a un acido 
carboxflico. Nos encontraremos, no obstante, con algunas tecnicas degradativas 
sofisticadas para la hidrolisis de los enlaces amfdicos de los peptidos y proteinas 
(cap. 16). 

Durante la conversion de los nitrilos a acidos carboxflicos se produce una 
aplicacion sinteticamente importante de la hidrolisis de amidas. Los nitrilos se 
preparan con facilidad a partir de sustancias diferentes de los derivados de los 
acidos carboxflicos (secs. 7 -2A, 9-8 B). La adicion de agua a un nitrilo produce 
una amida (sec. 7-9 A), que se hidroliza posteriormente a acido carboxflico. La 
conversion, en condiciones acidas o basicas, se lleva a cabo a temperaturas 
elevadas y sin aislar la amida. 


ChL 

i 

Ci;H 5 CH 2 CCH 2 CN 


+ 2H.O 


ch.,ch 2 

3-Bencil-3-metilpentanonitrilo 


NaOH/H a O/HOCH 1 CH I OH 

A 


CH 3 

I 

C 6 H 5 CH 2 CCH 2 CONH 2 

ch :i ch 2 

No aislado 


CH, 

I H ♦ 

QH S CH 2 CCH 2 C0 2 Na + — 

CH 3 CH 2 




H, 


c (J h, ) ch 2 cch 2 co 2 h 

ch 3 ch._> 

Acido 3-bencil- 
3-meti I pcntan oico 
93 % 



2-Metilbenzonitrilo Acido 2-metilbenzoico 

89 % 


Proponga un mecanismo para la hidrolisis de la benzamida en: 

a Acido acuoso 
b Base acuosa 
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C. Jabones y detergentes 


La hidrolisis basica de Jos esteres se conoce como saponification . El nombre deriva 
del metodo antiguo para la production del jabon. Las grasas animales, que son 
triesteres del glicerol (trigliceridos, sec. 17-1), se hidrolizaban por calefaccion en 
base acuosa. La base utilizada era la potasa (carbonato potasico) extrafda de las 
cenizas de la madera. La manufactura moderna de jabon utiliza hidroxido sodico 
acuoso (sosa caustica o lejfa) para la hidrolisis de las grasas. 


rco 2 ch 2 

RC0 2 CH + 3NaOH -5^ 

I 4 

rco 2 ch 2 

Triglicirido 


ch 2 -oh 

I 

3RC0 2 Na* + CH—OH 


Jahin 


CHj—OH 

Glicerol 


Un jabon es la sal sodica o potasica de un acido carboxflico de cadena larga 
(R = C 13 — C 19 ). Los acidos carboxilicos derivados de las grasas naturales se 
conocen como acidos grasos. Una industria de importancia economica se basa en la 
recuperation de grasas animales del procesado de alimentos y en su posterior 
conversion en jabon o en materias primas qufmicas. 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 Na + 

Olea to t6dico 
JabSn 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 H 

Acido oleico 

(Acido 9-octadecenoico) 

Acido graso 


CH 1 (CH 2 ) 14 C0 2 K + CH,(CH 2 ) m C0 2 H 

Palmitato potasico Acido palmitico 

JabSn (Acido hexadccanoico) 

Acido graso 


Los jabones deben sus propiedades a la combinacion de un grupo carboxilato, 
polar, y una cadena hidrocarbonada no polar dentro de la misma molecula. En 
medio acuoso, un gran numero de moleculas de jabon se congregan en una 
estructura esferica conocida como micela. Los extremos carboxilato, polares, de 
las moleculas se encuentran en la superficie exterior de la micela a causa de su 
atraccion con las moleculas de agua (hidrofilos). Los extremos hidrocarbonados, 
no polares, de las moleculas se reunen en el centro de la micela para minimizar asf 
cualquier contacto con el agua (hidrofobos). 

Una «solucion de jabon» es en realidad una suspension en agua de micelas de 
jabon. El jabon limpia al atraer moleculas no polares (grasas, etc.) hacia el centro 
no polar de la micela. La parte exterior, polar, de la micela es atraida hacia el 
agua al ser eliminada por lavado la grasa «solubilizada». 

Los jabones se clasifican como tcnsioactiuos; es decir, son agentes con actividad 
superficial. Los jabones rebajan la tension superficial del agua. Esta disminucion 
permite que la soluci 6 n de jabon penetre en la trama del tejido, aumentando asf 
su capacidad de lavado. 

Actualmente son asequibles muchos tipos de detergentes sinteticos para el 
lavado y otras aplicaciones en que se requieren tensioactivos. Los mas comunes 
son sales de acidos sulfonicos (sec. 8-9A). Estos materiales se clasifican como 
detergentes anionicos porque el extremo polar de la molecula es una anion alquil- 
sulfonato. 
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CH,(CH.,). ) C ( .H 4 SO : ;Na^ 

p-Decilbencenosulfonato sodico 
Detergenle anionico 

Los dctcrgcntcs son fncjorcs quc los jabones para su utilizacion en aguas que 
contcngan conccntracioncs significativas dc ioncs calcio y magncsio («aguas du- 
ras»). Los acidos carboxflicos dc cadcna larga forman sales de calcio y magnesio 
relativamentc insolubles quc sc separan de la fasc acuosa cn forma dc una 
«cspuma dc jabon», incficaz. Las sales dc acido sulfonico semejantes pcrmancccn 
solubles, conscrvando sus propicdadcs tcnsioactivas. 





Esquema de una micela de jabon 


La mayoria dc los dctcrgcntcs sintcticos posccn grupos alquilo dc cadcna 
preferentemente lineal cn vcz dc ramificada, ya quc las cadcnas linealcs son 
degradadas mas facilmcntc mediante proccsos naturalcs. Tal biodegradabilidad cs 
cscncial para evitar quc los sistemas dc aguas rcsidualcs depositen elevadas con¬ 
ccntracioncs dc «jabon» cn rios y lagos. 

Para aplicacioncs tcnsioactivas mas cspccializadas sc utilizan otros dos tipos dc 
dctcrgcntcs sintcticos. Los dctcrgcntcs cationicos sc basan cn estructuras dc sal dc 
amonio cuatcrnario y son muy utilizados como suavizantes dc tejidos. Los polial- 
coholes (poliolcs) y policstcrcs cncucntran aplicacion como dctcrgcntcs neutros. 

(m-C |h H, 7 ),N(CH,),CI- 

Cloruro de /V^JV-dimetil-^N-dioctadecilamonio 
Detergente cationico 


CH.,OH 


OH (CH,) n CH, 

f^-Glucosido de dodecilo 
Detergente neutro 
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PROBLEMA 

8-20 


D. 


Los detergentes para el lavado de vajillas, asi como otros agentes energicos de 
limpieza, contienen a menudo una base fuerte como hidroxido sodico o fosfato 
trisodico. ^Como actua el aditivo para aumentar la capacidad de limpieza del 
detergentei 


Sustitucion por doles 

Los compuestos que contienen un atomo de azufre son normalmente buenos 
nucleofilos (sec. 9-3C). Los tioacidos, derivados sulfurados de los acidos carboxfli- 
cos* pueden prepararse por sustitucion nucleofila con sulfuro de hidrogeno sobre 
derivados de acido. Los tioesteres, analogos sulfurados de los esteres, se sintetizan 
a partir de tioles (mercaptanos) y agentes acilantes reactivos derivados de los 
acidos. 


(CH,CO)jO + H,S -- CH 3 cf + CHjCOjH 


SH 


Anhidrido 

acetico 


Acido 

tioadtico 

76% 


O 


C (i H,COCI + KSH ^ '° H „ C s H,cf 

^ 2) HCI/HjO 6 5 \ 

5H 

Cloruro Acido 

de benzoilo tiobenroico 

76% 

C */ 4 /° 

CH 3 COCI + CH 3 SH — > CHff 

N 5CH 3 

Cloruro MeUnotiol Tioacetato 

deacetilo (Men! mercapcano) de medio 


Los tioesteres son generalmente mas reactivos que los esteres frente a la 
sustitucion nucleofila. Esta reactividad se debc a la mejor aptitud como grupo 
saliente del tiolato (mercapturo) respecto al alcoxido. 

La facilidad de ruptura del enlace azufre-acilo constituye la base de algunas 
importantes transformaciones biologicas. La coenzitna A (CoASH) es una molecu- 
la compleja que termina en un grupo tiol. 


O O CH 3 OO 

11 11 1 11 11 

HSCH 2 NH-CCH 2 CH 2 NH-C-CHOH-£CH 2 OPOPOCH- -O 

o o 

H H 


? 

CH, 



O OH 

po 3 h 2 


Coenzitna A 
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La coenzima A se encuentra frecuentemente en los sistemas biologicos en 
forma de tioester. Una de las funciones del tioester de la coenzima es la de agente 
acilante (sec. 17-1 B). El acetil coenzima A (AcSCoA), por ejemplo, puede transferir 
un grupo acetilo a un iomfosfato (denominado en general «fosfato inorganico»). 
Esta reacci6n particular esta controlada por la enzima fosfotransferasa. Se da en 
ciertas bacterias como uno de los pasos de la formacion del trifosfato de adenosi- 
na (ATP). 


O 

CH 3 C + 

SCoA 

Acetil 

coenzima A 


- : O—P—OH 

• d>H 


Fosfotrmnsferaui 


ch 3 c 




O—P—OH + HSCoA 
OH 


Fosfeto Fosfato de acetilo Coenzima A 

inorginico 


PROBLEMA 

8-21 


Complete las siguientes reacciones qufmicas. 
a C 9 H 6 CONHj + H 2 0 

b Pivalato de metilo + 2-metil-l-propanol (exceso) 
C y~CQ 2 CH 3 + HjO H ^ Q< > 


NaOH 


p-ch,c,h 4 so 4 h 



e Cloruro de benzoflo + H 2 O 


THF 


f P-Metil-v-butirolactona + etanol 


8-4 NITROGENO COMO NUCLEOFILO. AMIDAS 

La mayor parte de los compuestos nucleofilos del nitr6geno que encontraremos 
en el estudio de la quimica organica son aminas. Las aminas primarias y secunda- 
rias, asi como el amoniaco, pueden reaccionar con los acidos carboxflicos y sus 
derivados con formacion de amidas. 

V 

R—C N +^NH;=R—+HL 
L N — 

I 

Sin embargo, las aminas son tambien bases, y, por consiguiente, reaccionan facil- 
mente con los acidos carboxflicos en reacciones acido-base que conducen a sales 
amonicas. 
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PROBLEMA 

8-22 


CHjCOjH + NHj -► CH 3 COjNHJ 

Addo Affloniaco Acctato amdnico 
tddco 

CeHjCHaCOjH + CHJ4H 2 -► CeH 5 CH 2 COjNH 3 CH 3 

Addo Met! lamina Fenilacetato de 

fenllacdtico (Metanamina) metilamonio 

La formarion de la sal cs un proccso ripido y exotermico. Las sales amonicas 
que se obtienen son normalmente sdlidos estables de elevado punto de fusion. 
Normalmente se requiere una temperatura elevada para deshidratar la sal amonica 
y formar la amida correspondiente. Este modo de formacidn de amida, promovi- 
do t£rmicamente, se utiliza comercialmente para la preparacidn del nilon, una 
poliamida (sec. 20-3C) 

CH,COjNH 4 ch 3 conh 2 

Acetato undnico * Acetamida 90 % 


CgHjCOjNHjCgHj CgHjCONHCgHj 

Benzoato de anilinio Benzanilida 

84 % 

«H0 2 C(CH 2 ) 4 C0 2 H + nH 2 N(CH 2 ) 6 NH 2 -► 

Addo adipico Hexamed lend lamina 

(Addo hexanodioico) (1,6-Hexanodiamina) 


» _ OjC(CH 2 ) 4 COjHjN(CH2)gNH 3 


H0 2 C(CH 2 ) 4 C- 


— H,0 

o o 


-NH(CH 2 ) 6 NHC(CH 2 ) 4 C- 

NiI6n 66 


—NH(CH 2 ) 6 NH 2 


La sal amdnica de un addo carboxllico puede convertirse en la amida corres¬ 
pondiente por calefacdon a 150-200°. 

a ^Como es posible que el ion amonio, una espede no nucleofila, pueda actuar 
como el reactivo que en definitiva adiciona un grupo amino al atomo de 
carbono del carbonilo? 

b Proponga un mecanismo para la conversion del propanoato amonico en 
propanamida. 

Las lactamas (amidas dclicas) de dnco y scis miembros se forman con facilidad 
a partir de compuestos apropiados que posean un grupo amino y un carboxilo. 
Vemos de nuevo ejemplos de reacdones intramoleculares favorables (sec. 7-3 A) 
que conducen a anillos exentos de tension. 

nh 2 

ch 3 chch 2 ch 2 co 2 h 

Addo 

4-aminopentanoico 



4-MetilbutiroIactama 

- 100 % 
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PROBLEMA 

8-23 


PROBLEMA 

8-24 


El metodo mas comun para la preparacion de amidas consiste en la reaccion 
de halogenuros de acilo con amoniaco o aminas. Tambien se utiliza el intercam- 
bio entre esteres y aminas. El primer procedimiento requiere la utilizacion de un 
mol en exceso de amina o de alguna otra base que capte el acido producido en la 
reaccion. 


(CH 3 ) 2 CHC0 2 H + SOCl 2 

Acido Cloruro de 

2-metilpropanoico tionilo 


(CH 3 ) 2 CHCOCl 


NH^O 


Cloruro de 
2-metil propacoflo 


(CH 3 ) 2 CHCONH 2 + NH 4 C1- 

2-Metilpropanamida 

83 % 



2 (CH :{ ) 2 NH 


C*H t 


Cloruro 
de ciclohexano 
cmrbonilo 


DimetiUmitia 

(N-Mctilmctanamina) 



CON(CH 3 ) 2 + (CH 3 ) 2 NH 2 C1’ 


N,N-DimctiIciclohcxano- 
carboxamida 
89 % 


cich 2 co 2 c 2 h 5 + NH 3 CICH 2 CONH 2 

Cloroacetato Cloroacetamida 

de etilo 84% 


<;Por que cuando reaccionan cantidades equimolares de amina y cloruro de acilo 
los rendimientos en amida son bajos? 


Los analogos nitrogenados de los anhfdridos son las imidas. Se preparan por 
intercambio de amoniaco o aminas con anhidridos o por la reaccion de amidas 
con acidos carboxflicos. 



Anhidrico fUlico 


Ftalimida 
97 % 


ho 2 cch 2 ch 2 ch 2 conh 2 


Gluts rami da 



Escriba las ecuaciones qufmicas correspond!entes a las transformaciones del 
acido pentanoico en: 

a Pentanoato sodico 
b Cloruro de pentanoflo 
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PROBLEMA 

8-25 


c N-Metilpentanamida 
d Pentanoato amonico 
e Pentanoato de metilo 


Escriba las estructuras que fa 1 tan en la siguiente secuencia sintetica. 

O 



O + CH,OH 


SOCl, 


H 




-C 


NCH, + CHjOH 


Un mctodo excclcnte para la preparation de amidas a partir de aminas y 
acidos carboxilicos utiliza N,N '-diciclohexilcarbodiimida (DCC) como reactivo 
activantc. Los rendimientos son generalmente elevados y las condiciones suficien- 
temcntc suaves como para permitir la utilization de este reactivo de elevado 
prccio cn muchas sfntesis dc pcptidos complejos (sec. 16-2D). 

CH..CO.H + C,.H,CH,,CH,NH J + C, i H 11 N=C=NC (i H 11 THF 


Acido 

ac£tico 


2-FeniIetilamina 


N,N' Diciclohexil¬ 
carbodiimida (DCC) 


o # 


CH-jCONHCH.^CH.^QHji + QH, l NHCNHC 6 H ,, 

JV-2-Fenilatilecetamida N^N'-Diciclohexilurea 
75 % 


QH .OCHXNHCH- ^ X < 


CH 


> DCC 


CO.H HN- 


CH, 

CO,H 


QH,OCH,CNH 



N 


O 

Penicilina V 


CH, 

CH, 


co 2 h 


La conversion de la carbodiimida en una urea durante la secuencia es una 
reaction de hidratacion. Sin embargo, la DCC hace algo mas que actuar como 
agente dcshidratantc. El acido carboxflico se adiciona al atomo de carbono de la 
diimida produciendo un intermedio inestable. Este intermedio es un derivado 
activado dc acido carboxflico, muy reactivo frente a la sustitucion nucleofila. 
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En el proceso conocido como resolution de enantiomeros (sec. 4-4£), se utiliza 
una combination de muchas de las reacciones de los derivados de los acidos 
carboxilicos. Recordemos que los enantiomeros de un compuesto particular poseen 
propiedades fisicas identicas y no pueden separarse por los metodos habituales de 
laboratorio (sec. 4-4A). Sin embargo, los diastereomeros son estereoisomeros 
separables (sec. 4-4 E). La conversion de enantiomeros en diastereomeros puede 
proporcionar un metodo de separacion. 

Un metodo comun para la resolucion de alcoholes racemicos consiste en 
convertir dichos alcoholes en semtesteres por reaction con un anhidrido ticlico 
(sec. 8-3^4). Se utiliza entonces el grupo carboxilo libre como «gancho» para 
establecer una union con una amina natural opticamente activa, como la brucina. 
La sal amonica resultante de la reaccion del acido con esta amina es una mezcla de 
diastereomeros que puede separarse, generalmente por cristalizacion fraccionada. 
La separacion de los diastereomeros efectua la separacion de los enantiomeros del 
alcohol original. La regeneracion por acidificacion del semiester de cada diastereo- 
mero, seguida de hidrolisis de los esteres, proporciona los enantiomeros indivi- 
duales del alcohol. En la figura 8-1 se ha representado el procedimiento seguido 
para la resolucion del 2-octanol. 

PROBLEMA 
8-26 



a eQ u e aspecto importante del mecanismo de la hidrolisis de los esteres recibe 
soporte de la formadon de alcohol opticamente puro en la secuencia de 
resoludon? 

b Se ha representado a continuadon la formula estructural del alcaloide brud- 
na. Dibuje una fdrmula para el ftalato de brudna y 2-octilo. 


Brucina 


N 
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;amonilo 


, se utiliza 
los acidos 
liar poseen 
bituales de 
oisomeros 
iros Duede 

onsiste en 
ido cfclico 
tcho» para 
La brucina. 
mezcla de 
accionada. 
>meros del 
diastereo- 
ros indivi- 
to seguido 

eres recibe 
ruencia de 


ide bruci- 


FIGURA 8-1 


Resoluci6n de los 
enantidmeros del 
2-octanol. 


n-C 6 H u CHOHCH, 

dl- 2-OcUnol 
(racimico) 



Anhfdrido fdlico 



O CH. 

n 


COCHC B H 13 -n 


Brucina 


o 2 h 

FtaUto de hidrdgeno 
y 2-Octllo 


FcaJaco de (R)-2-Octilo y brucina 
+ 

Ftalato de (S) + -2-Octilo y brucina 


Sales de brucina 

(se separan por recris- 
taliracidn fraccionada) 


Falato de (/?)-2-Octilo y brucina 


HC1 


Brucina -HC1 + Fulato de hidrdgeno y (/?)-2-Otilo 


O CH- 



COCHC s H 13 


COjH 


Ftalato de hidrdgeno 
y (J?)-2-octilo 


l^O/NiOH 


^^XOjNa 

| f + CH^CHOHQjH,, 

^^^COjNa 

Ftalato tddico (H)-2-Octanol 

(6pticamente activo) 


8-5 HIDRURO COMO NUCLEOFILO. REDUCCION 

Durante el estudio de los aldehidos y las cetonas (sec. 7-4A), nos encontramos 
con los hidruros metalicos complejos, hidruro de litio y aluminio y borohidruro 
sodico. No debe resultar sorprendente conocer que estas mismas sustancias son 
utiles dadores de hidruro frente a otros tipos de grupos carbonilo. Buena parte de 
su utilidad sintetica esta relacionada con la marcada diferencia entre las reactivida- 
des de los dos dadores de hidruro. El hidruro de litio y aluminio reacciona con 
una amplia variedad de compuestos, mientras que el borohidruro sodico es 
mucho menos reactivo, siendo por consiguiente muy selectivo. 

El curso de las reacciones de los dadores de hidruro con los compuestos de la 
familia de los acidos carboxflicos depende de la naturaleza de ambos reactivos. 
Los halogenuros de acilo, anhidridos, esteres y acidos carboxflicos tienden a 
experimentar reduccion a alcoholes primarios. No obstante, una eleccion ade- 
cuada de las condiciones de reaccion y de la fuente de hidruro puede permitir el 
aislamiento de un aldehido. Las amidas conducen a aminas o, en ciertos casos, a 
aldehidos. La reaccion usual de un dador de hidruro con un derivado de los acidos 
carboxflicos es la reduccion. 


I 
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A. Reacciones con halogenuros de acilo, anhidridos, 
esteres y acidos carboxilicos 


Estos cuatro miembros de la familia de derivados de los acidos carboxilicos se 
consideran conjuntamente, dado que los cursos de sus reacciones son similares. 
Consideremos sus reacciones con hidruro de litio y aluminio. En todos los casos 
la reduccion conduce a un alcohol primario. 

2CI,Ccf + LiAIH, 11 U ’° > 2CLCCH.OH 

1 \ ■* 2) H,0 + J 2 

Cloruro de 2,2,2-Tricloroetanol 

Tricloroscetilo 64 % 

(C„H,C0),0 + LiAIH, > 2C 6 H,,CH 2 OH 

21 tiijU 

Anhfdrido Alcohol bencilico 

benzoico 87 % 


2CH 3 CH=CHCH.,CO.,CH : , + LiAIH, ]\ > 2CH :i CH=CHCH,CH.pH + 2CH 3 OH 

2} MjU 

5-Pentenoato de metilo 3-Penten-l-ol 

75 % 

4(CH ;i ).,CC0 2 H + 3LSAIH, '* > 4(CH 3 ) 3 CCH 2 OH 

HjU 

Acido pivalico Alcohol neopentflico 

(Acido (2,2-Dimetil-l-propanol) 

2,2 dimetilpropanoico) 92 % 

Estas reacciones parecen transcurrir en dos pasos. El primer paso es la reac- 
cion de sustitucion, ya familiar, con el hidruro como nucleofilo. Sin embargo, el 
producto de esta primera reaccion es un aldehido o un complejo de aldehido. Este 
aldehido no puede en general aislarse, ya que reacciona con un hidruro adicional 
en un segundo paso rapido, conduciendo al producto final. 


y V-/ 

R—+ LiAIH, 
L 


(P>-Li 

R—C‘-\ AIH, 


O—LiAIH. 

I 


R-C-H 


( 3 - 


R—C 


/• 


H 


+ LiAlH 3 L 


/> LiAIH, H 

R—C N + o bien -> 1 > RCH 2 OH (sec. 7-4A) 

H LiAIH :( L 


La reduccion de los acidos carboxilicos es interesante. Sabemos que el hidruro 
de litio y aluminio, una base fuerte, reacciona con los protones en un proceso 
exotermico. En efecto, un hidruro se consume en una rapida reaccion acido-base 
con el acido carboxilico. La porcion hidruro de aluminio de la sal que se forma 
es, sin embargo, una fuente de hidruro suficientemente activa como para conti- 
nuar reaccionando y producir un alcohol. 
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RCCXH + LiAIH., -> R—CO z AlH 3 Li + + H z 


R—CO,AlH : ,Li + —» Hj ° ^ RCH z OH 

El borohidruro sodico es un dador de hidruro relativamente dcbil. Solo 
rcacciona adecuadamcntc con los derivados mas reactivos de los acidos carboxfli- 
cos, cs dccir, con los halogenuros de acilo. 

CH ,CH,CH .COCI + NiBH. l)Piox * n ° CH ,CH,CH,CH.,OH 

Cloruro de butanoflo 1-Butanol 

(Cloruro de butirilo) 91 % 

La reactividad del borohidruro de litio se situa entrc la del hidruro de litio y el 
aluminio y la del borohidruro sodico. Puede reducir esteres, pero no acidos 
carboxflicos. 


CH,(CH,) n; CO,(CH,) ;i CH ;l + LiBH, 

Estearato de butilo 

(Octadecanoato de butilo) 


1) Dioxano 

2) HjO 


CH :J (CH 2 ) 1(i CH 2 OH + CH,(CH 2 ) 2 CH 2 OH 

1-Octadecanol 1-Butanol 

91 % 86 % 

Pucdc utilizarsc la selectividad de los diferentes hidruros metalicos para reducir 
un solo grupo funcional dc una molecula compleja. En la siguiente molecula dc 
cstcroide se utilizo el borohidruro sodico para reducir el grupo cetona sin afectar 
la funcion ester. 



Un delicado balance dc reactividades permite la preparacion de aldehidos a 
partir de cloruros de acilo. Una de las tecnicas utilizadas consiste en la reaccion 
entre un cloruro de acilo, muy reactivo, y un dador de hidruro impedido 
cstcricamente. El hidruro de litio y tri-ferc-butoxialuminio esta suficientemente 
impedido estericamente para evitar que reaccione con el aldehido formado me- 
diante la sustitucion inicial por hidruro. La hidrolisis de la mezcla de reaccion 
destruye el hidruro que no ha reaccionado y permite la recuperation del aldehido. 

C b H,COC 1 + LiAlHlOQCH,).,], !| ~C 6 H 5 CHO 

2) n jU 

Cloruro de Hidruro de litio Benzaldehido 

benzoilo y tri-ferc-butoxialuminio 73 % 


El diglime es el 6ter dimetflico del dietilenglicol (CH 3 CX^H 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 ). 
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B. Reacciones con amidas 


La reaccion de una amida con hidruro de litio y aluminio produce una amina. El 
curso de la reaccion es diferente al de los compuestos vistos anteriormente, ya 
que en el proceso se pierde el atomo de oxigeno carbonflico. 


3 2) H,0 

N-MctJI-liunmida 

(N-MetiJdodecanamida) 


CH 3 (CH 2 ) 10 CH 2 NHCH 3 

LaurilmetiUmina 

(N-Metildodecanamina) 
95 % 


PROBLEMA 

8-27 



1) UAIH/A 

2) EtOAc 

3) H,0* 



5,5-DimetiI- 

2-pirrolidona 


2,2-Dimetilpirrolidina 
77 % 


Durante el tratamiento de la mezcla de reaccion procedente de una reduccion 
con hidruro de litio y aluminio, es normal ahadir acetato de etilo y, a continua¬ 
tion, acido acuoso. $Por que utilizar acetato de etilo y no anadir directamente 
acido acuoso a la mezcla de reaccion? 


El mecanismo detallado de la reduccion de amidas no ha sido elucidado con 
claridad. Un mecanismo plausible impiica la adicion de hidruro al atomo de 
carbono carbonflico de la sal de amida, seguida de perdida del atomo de oxigeno 
en forma de un 6 xido de aluminio. La imina resultante se reduce rapidamente 
dando la amina (sec. 7-9B). 


✓° /> 

R— c x + LiAIH 4 = R-C' 


+ H, 


NH, 


NHAIHjLi* 


A' 

X NHAlH 3 Li + 


R-C, 




O'AIH, 


LiAlH, 


X NH-Li 


(p-AlHjLi* 
R—C-^NH-Li + 

I - 

H 


NH 

R-C + Li 2 OAlH 3 
X H 


R—C + LiAlH 4 
H 


RCHjNHj 


C. Diborano cotno fuente de hidruro 

El diborano (BH 3)2 cs un gas t 6 xico formado normalmente por reaccion entre el 
borohidruro sodico y el trifluoruro de boro. Se trata del dfmero del borano (BH 3 ). 
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FIGURA 8-2 


Reduccion de 
grupos carbonilo 
por dadores de 

Grupo 

funcional 

Producto de la reduccion 

utilizando 

LiAIH 4 

nabh 4 

(BH 3 ) 2 

hidruro. 





(La reactividad 





relativa con un 

- c ; 

-CH 2 OH (1) 

—CHjOH (1) 

—CHjOH (2) 

reactivo en 

H 




particular viene 

O 

OH 

OH 

OH 

indicada 

II 

i 

1 

i 

mediante un 

— c- 

-CH- (2) 

-CH- (2) 

-CH- (3) 

numero entre 

p 




parentesis 

-< 

-CH 2 OH (3) 

-CH 2 OH (3) 

— 

adyacente al 

x ci 




producto. La 

JO 




mayor 

reactividad 

- c x 

-CH 2 OH + ROH (4) 

— 

-CH 2 OH + ROH (5) 

corresponde a los 

OR 




grupos con 

y O 




numeros mas 

-< , 

-CH 2 f/ (5) 

_ 

-CH 2 f/ (4) 

pequenos.) 






\ 





o 





-< 

—CH 2 OH (6) 

— 

-CH 2 OH (1) 


X OH 





Veremos que las reacciones del diborano transcurren como si el reactivo fuera 

BH 3 . 

3NaBH, + 4BF., Pl8l ‘ ne -> 2(BH ;1 ),, + 3NaBFj 
(BH,), =! 2BH-, 

Diborano Borano 

El diborano es importante para el qulmico organico porque se adiciona a 
enlaces multiples. En la section 11-3D exploraremos parte de la extensa quimica 
de los organoboranos formados a partir de alquenos y alquinos. 

Tambien reacciona con grupos carbonilo dando productos indicativos de la 
adicion de hidruro al atomo de carbono carbonflico. El diborano es capaz de reducir 
muy diversas clases de compuestos que contienen grupos carbonilo. 

p-CH,OC 6 H 4 CHO + (BH ;t ) 2 p-CH 3 OC 8 H 4 CH 2 OH 

p-Metoxibenzaldehido 2 Alcohol 

p-metoxibencllico 
92 % 

(p-ch,oc 6 h 4 ) 2 c=o + (BH .,) 2 (p-ch 3 oc 6 h 4 ) 2 choh 

Di-p-metoxifenil cetona Di-p-metoxifenilmetanol 

100% 

O 

(CH 3 ) 3 cc( + (BH 3 ) 2 (CH 3 ) 3 CCH 2 N(CH 3 ) 2 

N(CH ,) 2 

N,N-Dimetilpivalamida V.A'-Dimctilneopentilamina 

(N,N,2,2-Tetrametilpropanamina) (N,N,2,2-Tetrametilpropanarmna) 

79 % 
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P-C1C 6 H 4 C0 2 H + (BH 3 ) 2 p-C1C 8 H 4 CH 2 OH 

Acido 1 Alcohol />>clorobencilico 

p-clorobenzoico 88 % 


El hidruro de litio y el aluminio, el borohidruro sodico y cl diborano consti- 
tuyen un util conjunto de reactivos para la reduccion dc grupos carbonilo. Cada 
uno posee caractcristicas de reactividad particulars, lo que permite la realization 
de reducciones selectivas. La tabla 8-2 compara la espccificidad de estos reactivos 
frente a los grupos funcionales. 


PROBLEMA De una formula estructural para los productos de partida, reactivos o productos 
8-28 que faltan en cada una de las siguientes reacciones: 


a C 8 H 5 CHjC 0 2 H + LiAlH, l \ ■■ 

6 5 2 2 4 2 ) H.O + 


+ NaBH. ] > '’• 1>r0H/H,0/OH ' > C.H.CHjOH 
* 2) H s o + * s 2 

+ (BH »^ (CH j)2 CHCH 2 NHCH 3 


d OHC 


COC1 + 


e C 6 H 5 C0 2 CH(CH 3 ) 2 + 


1) 

2) H a O + 


HOCH, 


1) THF 

2) H,0 + 


COC1 


C 8 H 5 CH 2 OH -I- (CH,) 2 CHOH 


COXH. 


1) Et x O-MeOH 

2) H,0 + 


co 2 ch 3 


ch 2 oh 


8-6 CARBONO COMO NUCLEOFILO. 
REACTIVOS ORGANOMETALICOS 


Los reactivos organometalicos se introdujeron en la section 7-4 como una impor- 
tante fuente de carbono con propiedades nucleofilas. Vimos la versatilidad sinteti- 
ca de la adicion de estos reactivos a los grupos carbonilo de aldehidos y cetonas. 
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En esta seccion se consideran las reacciones de reactivos organometalicos con 
derivados de la familia de los acidos carboxflicos. Veremos que el curso de la 
reaction puede ser la sustitucion sobre el grupo carbonilo o la sustitucion 
seguida de adicion. El tipo de compuesto carboxflico y la naturaleza del reactivo 
empleado gobiernan el mecanismo de la reaccion. Excepto cuando se indique lo 
contrario, solo se consideraran compuestos organometalicos de magnesio y litio, ya 
que estos son los mas ampliamente utilizados. 



A. Reacciones con esteres 


Los esteres reaccionan suavemente con los reactivos de Grignard y los compues¬ 
tos organoh'ticos. Normalmente se consumen dos moles del compuesto organo- 
metalico, formandose un alcohol terciario que contiene como mmirno dos susti- 
tuyentcs identicos. 


(^>-co 2 CH, 


Ciclobexanocar- 
boxilato de metilo 


2 CH 3 U 


ljPentano 
2) H,0 + 



Metil-litio 


2-Ciclohexil-2-propanol 


CH 3 (CH 2 ) r\y^o + 2 CH :< Mj 

Lactona y-nonanoica Bromuro 

fenilmagr 


1 ) 

2) H a O + 


OH OH 

I I 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH(CH 2 ) 2 C(CH,) 2 

2-Metil-2,5>decanodiol 
57 % 


C(jH :> C0 2 C 2 H ; , + 

Benzoato de 
etilo 


2C (j H,MgBr > (C e H,) ; ,COH 

Bromuro de Trifenilcarbinol 

fenilmagenesio (Trifenilmetanol) 

93 % 


Los carbonatos de dialquilo (esteres del acido carbonico) reaccionan con tres 
moles del reactivo organometalico produciendo alcoholes terciarios con los tres 
sustituyentes iddnticos, mientras que los esteres del acido formico conducen a 
alcoholes secundarios. 


3CH 3 CH 2 MgBr 


Bromuro de 
etilmagnesio 


O 


+ ch 3 ococh 3 


Carbonato de 
dim etilo 


OH 

1 >E -ja? > CH 3 CH 2 CCH 2 CH, 

J)H a O* 3 2 1 2 3 

ch 3 ch 2 

Trietilcarbinol 

(3-EtiI-3-pentanol) 
85 % 
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2CH : ,CH.,CH.,CH.,MgBr + Hcf — Eta ° > CH,CHXH,CH 2 CHCH.,CH 2 CH 2 CH 

i_i 2 > h j° + 


O 


OH 

I 


Bromuro de 
butilmagnesio 


OCoH- 

Formiato de 
^ilo 


5-Nonanol 
85 % 


PROBLEMA 

8-29 


El fosgeno (COCl 2 ), un gas muy toxico, es el biscloruro de acido del acido 
carbonico. 

a jComo puede prepararse el carbonato de dimetilo a partir del fosgeno? 

b Disene una smtesis para el alcohol rerf-butilico a partir del carbonato de 
dimetilo y otros reactivos. 


Las rcaccioncs dc los estcrcs con reactivos organometalieos siguen un curso 
muy similar al dc las corrcspondicntcs rcaccioncs con hidruros (see. 8-5A). La 
sustitucion inicial por el rcactivo organomctalico produce una cctona o un 
complcjo dc cctona. Aunquc cn cicrtos casos puede aislarsc la cctona, su posterior 
reaction con cl rcactivo organomctalico cs gcncralmcntc rapida y conduce a un 
alcohol tcrciario. 


R'M + R-C 


/? 


\ 


OR" 


,OM 

R—C-^OIC 
R' 


O 

II 

R-C—R' + R"OM 


O 

II 

R—C—R' + R'M 


OM OH 

i H.O + I 

R- C-R' —-> R—C—R' 

I I 

R' R' 


(sec. 7-5C) 


PROBLEMA 

8-30 


Escriba las ecuaciones quimicas correspondientes a la reaccion de cada uno de 
los siguientes compuestos con (i) hidruro de litio-y aluminio y (ii) yoduro de 
etilmagnesio: 

a Fenilacetato de etilo c y-Butirolactona 

b Acido 3-oxopentanoico d N-Fenilbutiramida 


B. Reacciones con halogenuros de acilo 

Los halogenuros dc acilo reaccionan rapidamente con Ja mayoria de reactivos 
organolfticos y organomagnesicos. El proceso es de utilidad sintetica limitada 
como metodo para la preparacion dc alcoholes terciarios, dado que a menudo 
predominan reacciones secundarias. Es preferible el metodo analogo utilizando 
estcrcs (sec. 8-6A). 

Los reactivos organocadmicos son menos reactivos que los correspondientes 
compuestos de litio o magnesio. Reaccionan con los cloruros de acido, pero no lo 
haccn normalmente con aldehidos o cetonas. Por consiguiente, es posible preparar 
una cetona a partir de un halogenuro de acido a traves de la adicion de solo un mol 
dc un compuesto organocadmico. La cetona, o el complejo metalico de cetona, 
no continua reaccionando y puede aislarse. 
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o 


(CH,CH.,)Xd 

+ QH-.COCl -SsS 

II 

C (i H,CCHXH, 

Dietilcadmio 

Cloruro 

Propiofenona 


de benzoflo 

(1 -Fenil-1 -propanona) 



84 % 



O 

(C 6 H r> ) 2 Cd 

+ <^>-COCI • 


Difenilcadmio 

Cloruro de 

Ciclobutil fenil 


ciclobutilcarbonilo 

cetona 


40 % 

Los compuestos organocadmicos sc preparan normalmente por reacciones de 
intercambio entre cl cloruro de cadmio y reactivos de Grignard (sec. 7-5 B). Solo 
los compuestos arilcadmicos y los alquilcadmicos primarios son suficientemente 
estables para utilizarse en sfntesis. 


PROBLEMA 

8-31 


La hexametilacetona (2,2,4,4-tetrametil-3-pentanona) puede prepararse con 
buen rendimiento a partir de reactivos organometalicos y esteres o halogenuros 
de acilo. ^Por que la reaccion se detiene en la cetona en vez de continuar hasta 
el alcohol terciario? 


(CH 3 ) 3 CLi + (CH 3 ) 3 CC0 2 C 2 H 6 
(CH 3 ) 3 CLi + (C 2 H 5 0) 2 C-0 - 
(CH 3 ) 3 CMgBr + (CH 3 ) 3 CCOCl 



O 

(CH^CCQCH,), 


C. Reacciones con acidos carboxllicos 


Las reacciones de los acidos carboxllicos con reactivos organometalicos conducen 
rapidamente a sales de acido carboxflico. Cuando el compuesto organometalico es 
un reactivo de Grignard, la reaccion se detiene normalmente en este punto. No 
obstante, los compuestos organolfticos se adicionan al carboxilato de litio dando 
aductos que se convierten en cetonas por hidrolisis posterior. Esta secuencia es 
valiosa al ser virtualmente la unica que proporciona un metodo para la conversion 
directa del grupo carbonilo de un acido carboxflico en el de una cetona. 


2 C 6 H 5 Li 

Fenil-litio 


ch 3 

I 

QH.CCOjH 


CH 3 O 


1) E1.Q/C.H. 
1) H a O + 


s h.<1:— 


cc 6 h 5 


c 2 h s 

Acido 

2-fenil-2-metilbutanoico 


C 2 H 5 


l,2-Difenil-2-metil-l-butanona 


(CH 3 ) 3 CU + QHjCOjH 

teroButil-litio Acido 
benzoico 


II 

C 6 H 5 CC(CH 3 ) 3 

Pivalofenona' 

(2,2-Dimetil-1 -fcnil- 
1-propanona) 

67 % 
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SUSTIYUCIONES nucleofilas some el orupo carbonilo 


El mecanismo de la reaccion se parece al que se propuso para la formation de 
cetonas a partir de nitrilos y reactivos organometalicos (sec. 1-9A). El aducto 
originado en la reaccion entre la sal del acido carboxilico y el reactivo organolfti- 
co es estable en el medio de reaccion. La posterior adicion de agua hidroliza el 
aducto con production de una cetona, al tiempo que destruye el compuesto 
organolitico no reaccionado. 

R'Li + RC0 2 H -> RCQ 2 Li + + RH 


RCO;Li + + R'Li 


0"Li + 

I 

R—C—R' 

d)-Li + 


OH 


O 


H n+ I — H.O ii 

H> ° > R—C-R' ^ 8 - R—C—R' 

I 

OH 


£em-Diol 

inestable 


PROBLEMA 

8-32 


El metodo habitual para la preparation de un acido carboxilico a partir de un 
reactivo de Grignard consiste en adicionar el reactivo sobre C0 2 solido (hielo 
seco). Otra tecnica consiste en burbujear C0 2 gaseoso a traves de la disolucion 
de reactivo de Grignard. Este ultimo metodo conduce a una cantidad significa- 
tiva de alcohol como producto. Explique esta reaccion no deseada. 


PROBLEMA 

8-33 


Sugiera un procedimiento para la sintesis de cada uno de Los siguientes com- 
puestos, utilizando un reactivo organometalico y cualquier otro compuesto 
pretiso. Incluya un metodo para la preparation del reactivo organometalico. 

a 3-Pentanol 

b Benzofenona (difenil cetona) 
c 4-Etil-l,4-hexanodiol 
d 5-(2,2-Dimetilpropil)-5-nonanol 


8-7 ACILACION DE ANIONES ENOLATO. 

REACCION DE CLAISEN 

Hemos visto hasta ahora que las reacciones de los acidos carboxilicos y sus 
derivados implican la transferencia de un grupo acilo de un atomo a otro. La 
reaccion de un cloruro de acilo con una amina es la transferencia de un grupo 
acilo desde un atomo de cloro a un atomo de nitrogeno (sec. 8-4). La transesteri- 
ficacion es la transferencia de un grupo acilo desde un grupo alcoxilo a otro 
(section 8-3). Tambien sabemos que.puede transferirse un grupo acilo a un 
hidruro (sec. 8-5) y a atomos de carbono, de compuestos organometalicos (sec¬ 
tion 8-6). No obstante, en estos dos ultimos casos a menudo no se aislan los 
productos de acilacion, ya que estos experimentan reacciones posteriores. 

Encontramos en el capitulo 7 una serie muy importante de transformaciones 
conocidas como reacciones aldolicas (sec. 7-7). En estas reacciones intervienen 
aniones enolato actuando como nucleofilos que se adicionan a grupos carbonilo. 
Con los esteres y algunos otros derivados de los acidos carboxilicos tiene lugar 
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una familia de reacciones similar. Estas transformaciones, conocidas como reaccio- 
nes de Claisett, forman nuevos enlaces carbono-carbono mediante la acilacion de 
aniones enolato. 


R—C 






O: 


—c— 

I N 


w° 

/ \ 


o o 

II I II 

R—C—C—C— + 



A. £1 atomo de hidrogeno en a 

Los atomos de hidrogeno en a de los esteres (y otros derivados de los acidos 
carboxflicos) muestran una acidez incrementada, del mismo modo que los de los 
aldehidos y cetonas (sec. 7-6 A). Atribuimos de nuevo esta acidez a la estabiliza- 
cion de la base conjugada por deslocalizacion de la carga negativa hacia el grupo 
carbonilo. Los esteres pueden formar aniones enolato estabilizados por resonancia. 


H ( 
I S 
R-c-c x 


OR 


R-C-C 




\ 


OR 


\ /9 : - 

/ C==C \ 

OR 


+ H + 


Los esteres son menos acidos que los aldehidos y las cetonas. Los valores de 
p K a de la mayoria de esteres comunes son cercanos a 25 (tabla 6-1). La resonancia 
proporciona una explicacion para estas diferencias. Podemos dibujar estructuras 
resonantes que implican una cierta estabilizacion para el ester neutro, asf como 
para su base conjugada. En los aldehidos y cetonas, solo tiene lugar una estabili¬ 
zacion similar en la base conjugada. 


? J?- 

R-(j:-c 


V 


OR 


O:- 


H 

R_ c —C 

1 ^or 


R—C—C 


/9 


\ 


OR 


\ 

c=c 

y n or 


+ H+ 
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SUSTITUCIONBS NUCLEOFILAS SOBRE EL QRUPO CARBON ILO 


PROBLEMA 

8-34 


PROBLEMA 

8-35 


B. 


Suponiendo arbitrariamente que los aniones enolato de los esteres y las cetonas 
(o aldehidos) posean energias similares, dibuje diagramas de niveles de energfa 
para mostrar que el atomo de hidrogeno en a de un ester es menos acido que el 
atomo de hidrogeno en,a de una cetona (o aldehido). 

Los atomos de hidrogeno en a de las amidas poseen valores de pK tf cercanos a 
30. Justifique la menor acidez de estos atomos de hidrogeno en comparacion 
con los atomos de hidrogeno en a de los esteres. 


La reaccion de condensation de Claisen 

Cuando un ester que posec atomos de hidrogeno cn a se trata con una base fucrte 
(generalmentc el alcoxido del alcohol constituyente del ester), se forma un 
$-cetoester. El producto se origina de la combinacion de dos molccuias de ester. 
Por analogfa con la reaccion aldolica, se habla de este proceso como de una 
condensacion, dado que se libera una molecula pequeria (un alcohol cn este caso). 

O 

II 

ch 3 cch 2 co 2 c 2 h 5 + C 2 H 5 OH 

Acetilacetato de etilo 

(Ester acetoacetico) 

(3-Oxobutanoato de etilo) 

30 % 

En la reaccion de Claisen tienen lugar una scric de cquilibrios. Es intcrcsante 
ver que la formacion del nuevo enlace carbono-carbono no es tcrmodinamica- 
mente favorable. Examinemos los pasos implicados cn la sccuencia para ver por 
que sc forma el producto. 


2CH,C0 2 C 2 H r> 

Acetato de etilo 


1) NaOEtAtOH 

2 ) H.O* 


1 CH 3 C0 2 C 2 H 5 + C 2 H s O : - 7 ——-— 


ch 2 -c x 




oc 2 H 5 


ch 2 =c( 


o: 


oc 2 H 5 


+ C 2 H 5 OH 


2 CH 3 C^" +'CH 2 CO,C 2 H, gy* enta ‘ CH-,C-CH 2 C0 2 C.,H 5 = 

oc -' H -. CAc,h 4 


ch,cch 2 co 2 c 2 h s + c 2 h 5 o 
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PROBLEMA 

8-36 

PROBLEMA 

8-37 


-O. 

3 CH,CCH.,C0 2 C,H :> + C,H*0 : - = 


O: 

II ' 

CH jC—CH—C 


O 


oc 2 h :> 


• O: 

II 

CH.,C—CH=C 


o*- 


OC 2 H ft 


• o ” 
I 




CH ;J C=CH— 


OC 2 H 5 


+ c 2 h 5 oh 


La formation del anion enolato del ester es un equilibrio desfavorable, ya que 
el alcoxido es una base mas debil que el enolato. Para la acilacion (paso 2) se 
predicc una constante de equilibrio cercana a 1. Sin embargo, el ultimo paso 
posce una constante de equilibrio favorable porque el P-cetoester es la molecula 
mas acida de la secuencia. El producto es en realidad el anion enolato del 
p-cetocster. El equilibrio de la reaccion se desplaza hacia el producto por la estakilidad 
relativamente favorable del anion enolato final. En la practica, se recupera el 
p-cetocster neutro por acidification de la mezcla de reaccion. 


: O • 


ch,c-ch— c; 




V 


o 

II 

CH..C—CH=C 


OC 2 H. s 


O 


/ 


OCH, 


O' ( 

I // 

CH,C=-CH-C 


OC..H, 


O 


\\. V 


o 


+ H;,0 + -» CH;,CCH 2 C 


\ 


OC 2 H 5 


Justifique el hecho de que el p-cetoester sea el acido mas fuerte de la secuencia 
de la reaccion de Claisen. 

Indique de que manera los siguientes resultados experimentales dan soporte al 
mecanismo propuesto para la reaccion de Claisen de los esteres: 
a Cuando se trata el 2-fenilpropanoato de metilo con metoxido potasico en 
metanol, el ester se racemiza mas rapidamente de lo que tiene lugar la 
condensation. 
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SUSTITUCIONIS NUCLKOFILAS ftOBI 


IPO CAMONILO 


b Cuando el acetato de etilo reacciona con etoxido sodico en etanol-OD, el 
deuterio se acumula en el acetato de etilo mas rapidamente de lo que tiene 
lugar la condensacion de Claisen. 


La importancia de la formation de un anion enolato final se ilustra por el 
hecho de que el 2-metilpropanoato de etilo no experimente la condensacion de 
Claisen si se utiliza como base etoxido sodico en etanol. El ester posee tan solo 
un atomo de hidrogeno en a. La acilacion de una molecula mediante otra 
conduce a un P-cetoester sin ningun atomo de hidrogeno situado entre los dos 
grupos carbonilo. En las condiciones de reaccion no puede formarse un anion 
enolato final, de manera que el equilibrio favorece los productos de partida. 


2(CH : j) 2 CHCO_,C,H r , 


2-Metilpropanoato de 
etilo 


NaOF.t/ElOH 


o 

II 

(CH,),CHCC(CH,) 2 

co 2 c 2 h, 

El producto de la condensacidn de 
Claisen no se aisla 


C. Ambito de aplicabilidad de la reaccion de Claisen 

Independientemente del bajo rendimiento serialado para la condensacion del aceta¬ 
to de etilo, la reaccion de Claisen es un procedimiento sintetico muy utilizado. 
Un metodo empleado para mejorar el rendimiento consiste en desplazar el equili¬ 
brio por eliminacion del alcohol formado mediante destilacion. Utilizando esta 
tecnica, puede obtenerse el acetilacetato de etilo con un rendimiento cercano al 
75 por 100. 


O 


CH,CO.,CH :i - 

Acetato de etilo 


1) NaOEt/EtOH 

2) HOAc/HjO 


- CH ; ,CCH 2 C0 2 C.,H r> + C 2 H ri OH 

Acetilacetato de etilo (Se elimina 

75 % a medida 

que se forma) 


CH,COXH,,CH(CH :{ ) 2 

Acetato de isobutilo 


J) NaOBu-i/i-BuOH 
2) HOAc/H.O 


CH 3 (CH 2 ) 4 C0 2 C 2 H 5 


1) NaOEt/EtOH 

2) H.O* 


Hexanoato de etilo 


o 


CH ;1 CCH,C0 2 CH 2 CH(CH 3 ), + 


(CH :j ) 2 CHCH 2 OH 


Acetilacetato de isobutilo 

71 % 


o 


ch 3 (ch 2 ) 4 cchco 2 c 2 h 5 + 




CH 3 CH 2 CH 2 ^i 1 2 

2-Bud I- 

3-oxooctanoato de etilo 
80 % 


(Se elimina 
a medida 
que se forma) 


C 2 H 5 OH 


(Se elimina 
a medida 
que se forma) 
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PROBLEMA 

8-38 


{ 'Por que el alcoxido que se utiliza como base en la condensation de Claisen es 
normalmente la base conjugada de la porcion alcoholica del ester? Es decir, 
ipor que se utiliza metoxido con los esteres metilicos, etoxido con los ester es 
etflicos,£tc.? 


Otro metodo para aumentar los rendimientos en las reacciones de condensa¬ 
tion de esteres consiste en emplear una base suficientemente fuerte para que el 
primer paso de la reaccion sea esencialmente irreversible. Se han utilizado bases 
como el hidruro sodico, el amiduro sodico (sodamida) y el diisopropilamiduro de 
litio (LDA), es decir, las bases conjugadas del hidrogeno, amoniaco y diisopropil- 
amina. Esta tecnica permite la obtencion de productos con rendimientos adecua- 
dos, incluso en la autocondensacion del 2-metilpropanoato de etilo. 


(CH 3 ) 2 CHC0 2 C 2 H 5 + 


NaH 
o bien 
NaNH 2 
o bien 

[(CH 3 ) 2 CH] 2 NLi 


(CH 3 ) 2 C C 


oc 2 h 5 


(CH 3 ) 2 C=C 


O:- 


OC 2 H 5 


h 2 

o bien 

nh 3 

o bien 

[(CH 3 ) 2 CH] 2 NH 


r. 

(CH 3 ) 2 C—c 

OC 2 H 5 

I 

(CH 3 ) 2 C=C 

oc 2 h 5 


+ (CH 3 ) 2 CHC0 2 C 2 Hj 


o 

II 

(CH 3 ) 2 CHCC(CH 3 ) 2 + CjHjO : - 

co 2 c 2 h 5 


2,2,4-Trimetil-3-oxopentanoato de etilo 
30-70 % 


Los diesteres son capaces a menudo de experimentar una condensation intra¬ 
molecular. La formacion de p-cetoesteres ciclicos, conocida como reaccion de 
Dieckmann, resulta util en la formacion de anillos de cinco y seis miembros. 


C 2 H 5 0 2 C(CH 2 ),C0 2 C 2 H 5 


t) Na/Tolueno 

2) H,0 + 



+ c 2 h 5 oh 


Adipato de dietilo 
(Hexanodioato de dietilo) 


ch 3 


C 2 H s 0 2 C(CH 2 ) 4 CHC0 2 C 2 H 5 + NaH 


a-MetilpimeUto de dietilo 
(2-Metilheptanodioato de dietilo) 


2-EtoxicarboniIcic)opentanoiia 
81 % 


1) C,H t 
Z) H,0 + 



CH 3^^/C0 2 C 2 H 5 + c 2 h,oh 


2-Etoxicarbonil- 
6-metilciclohexanona 
90 % 
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PROBLEMA 

8-39 


PROBLEMA 

8-40 


Los intentos de llevar a cabo rcaccioncs mixtas (cruzadas) dc Claisen utilizan- 
do dos esteres diferentes conduccn con frecuencia a mezclas dc todos los produc- 
tos de condensacion posibles. Sin embargo, si uno de los esteres no poscc atomos 
de hidrogeno en a, no puede actuar como nucleofilo y la condensacion mixta 
puede ser sinteticamente util. Los formiatos, oxalatos, carbonatos y benzoatos son 
electrofilos comunmente utilizados en esta metodologi'a. 


hco 2 r 

Formiatos 


C0 2 R 

I 

co 2 r 

Oxalatos 


o 

II 

ROCOR 

Carbonatos 


QH,co 2 r 

Benzoatos 


c 2 h :j o 2 cco 2 c 2 h 5 

Oxalato de dietilo 

(Etanodioato de dietilo) 


+ CH;,CH 2 C0 2 C 2 H s 

Propanoato de etilo 


1) NaOEt/ElOH 

2) H0Ac/H,0 


c 2 h 5 o 2 ccchco 2 c 2 h : , + C 2 H 5 OH 


ch 3 

3-Metil- 

2-oxobutanodioato de dietilo 
70 % 


c„h,co 2 ch, + 


ch,ch 2 co 2 ch, 


Benzoato de 
metilo 


Propanoato 
de metilo 


1) NaH/C,H,/A 

2) H,0 + 


O 

ll 

C g H % CCHC 0 2 CH 3 + CH t OH 
CH, 


3-Fenil-2-metil- 
3-oxopropanoato de metilo 
56 % 


HC0 2 C 2 H, + C 6 H,CH 2 C0 2 C 2 H. J > N.OEI/EIOH 
^ J * 6 * 2 2 2 5 2) H,0 + 

Formiato Fenilacetato 

de etilo de etilo 


ohcchco 2 c 2 h. 


c 6 h 5 

2-Fenil-2-Formilacetato 
de etilo 
90 % 


+ c 2 h :) oh 


Dibuje las formulas estructurales y de nombres para todos los productos de 
condensacion esperados de la reaccion del propanoato de etilo con el butanoato 
de etilo en etoxido sodico-etanol, seguida de adicion de acido diluido. 

Una tecnica experimental para minimizar la autocondensacion del componente 
enolato en la reaccion mixta de Claisen consiste en utilizar una base fuerte. 
iCual es el fundamento de este metodo? 

La formacion del enolato del ester en un paso inicial separado de la secuencia 
de reaccion es otro metodo para la obtencion del producto de una reaccion mixta 
de Claisen. Se utiliza normalmente una base fuerte, como el diisopropilamidu- 
ro de litio, y en algunos casos se afsla realmente el enolato. En este metodo, para 
la preparacion de p-cetoesteres, el fragmento acilo se introduce frecuentemente en 
forma de cloruro de acido. 

CH 3 C0 2 C 2 H 5 LD ^. HF > Li + CH 2 C0 2 C 2 H 5 

Acetato de 
etilo 
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PROBLEMA 

8-41 


PROBLEMA 

8-42 


CH a CH 2 COCI 

Cloruro de 
propanoilo 


O 

+ Li + CH 2 C0 2 C 2 H r , > CH,Ch/cH 2 C0 2 C 2 H 5 

3-Oxopentanoato de etilo 
60 % 


(CH ;l ) 2 CHC0 2 C,H> 

2-Metilpropanoato 
de etilo 


1) (C t H t ) 3 CNa/El a O 

2) C,H 4 COO- 


O 

II 

QH 5 CC(CH 3 ) 2 

co 2 c 2 h 5 

2,2-Dimetil-3-fenil- 
3-oxopropanoato de etilo 
79 % 


La comparacion cntrc la acidez de los distintos atomos de hidrogcno en a 
pcrmitc la obtcncion dc bucnos rcndimicntos en rcacciones dc condensation entre 
cstcrcs y cctonas. Los atomos dc hidrogeno cn a de las cetonas son normalmente 
mas acidos que los dc los estcres (sec. 8-7A). A1 tratar con base una mezcla de 
una cctona cnolizablc y un ester enolizablc, el enolato de la cetona esta favorecido 
en cl cquilibrio acido-base y cs el nuclcofilo que predomina cn la mezcla de 
reaction. La sustitucion sobre el grupo carbonilo del ester produce una 
1,3-dicetona (una f}-dicctona), el mas acido de los cuatro posibles productos que 
pueden formarse a partir de los reactivos. 


O 


CH 3 CO 2 C.Hr, + CH n CCH j 


Acetato de Acetona 

etilo 


O O 

1) N.HA|,0 ( CH.,CCH 2 CCH 1 

2) H 0 + * •’ 

* 2,4-PenUnodiona 

85 % 


La acilacion catalizada por acido de cetonas, si bien no es un metodo tan 
comun como la reaccion en medio basico, puede resultar un proceso sintetico 
de utilidad. Aparentemente, la reaccion transcurre a traves del enol de la 
cetona. Proponga un mecanismo para la reaccion de la acetona con el anhidrido 
acetico en presencia de BF3, un acido de Lewis. 


O 

CH,ctcH, + (CH s C0) 2 0 


O 


1) bf 3 

2) H 2 0 


CHXCHXCH 


Escriba las ecuaciones quimicas correspondientes a las reacciones que tienen 
lugar cuando se trata cada uno de los siguientes compuestos con etoxido sodico 
en etanol, anadiendo acido diluido en el tratamiento del crudo de reaccion. 

a 2-Metilpentanoato de etilo 

b 3-Metilpentanoato de etilo 

c 2-Metilciclohexanona y formiato de etilo 

d Acetofenona y 2-metilpropanoato de etilo 

e Ciclobutilacetato de etilo y carbonato de dietilo 

f 2-Metilheptanodioato de dietilo 



366 


•USTITUCIONES NUCLEOFILAS SOME EL QRUFO CAAEONILO 


PROBLEMA 

8-43 


Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion: 



D. Enoles de ester en procesos biologicos 

Muchos procesos biologicos importantes implican la formacion de nuevos enlaces 
en el atomo de carbono en a de un £stcr. En la mayorfa de los casos, el nucleofilo 
deriva de un tioester de la coenzima A (sec. 8-3D). Si bien los protones en a de 
los tioesteres son mas acidos que los de los esteres normales, los sistemas 
biologicos no son suficientemente basicos para producir aniones enolato. Es mas 
verosfmil que una enzima catalice la formacion de una forma enolica, reactiva, o 
colabore en la elimination de un atomo de hidrogeno en a al mismo tiempo que 
se forma el nuevo enlace con el carbono. 

El acetil coenzima A es un reactivo clave en la biosfntesis de terpenos (section 
11-5), esteroides (sec. 17-2) y acidos grasos (sec. 17-1JB). El primer paso en la 
construction del esqueleto carbonado de estas importantes moleculas es una 
reaccion semejante a una Claisen entre dos moleculas del tioester, catalizada por 
un enzima. 

o o o 

^ Enzima II ^ 

2CH 3 C^ CH 3 CCH 2 C + HSCoA 

SCoA SCoA 

Acetil Acetoacetil Coenzima A 

coenzima A coenzima A 

Otro ejemplo del papel de los enoles de tioester se encuentra en el ciclo del 
dcido tricarboxxlico de Krebs (sec. 15-5B). El nucleofilo deriva del acetil coenzima A 
y el electrofilo es un cetoacido, el oxalacddco. La reaccion es energeticamente 
favorable porque se pierde un buen grupo saliente, la coenzima A. El acido 
cftrico y la coenzima A son los productos de este paso biologicamente importante 
de la respiracion. 

O 

II 

ho 2 cch 2 cco 2 h + 

Acido oxalacetico 

(Acido 

2-oxobutanodioico) 


// 

ch 3 c 

SCoA 

Acetil 

coenzima A 


Sintasa 
de citrato 

h 2 o 


OH 

H0 2 CCH 2 CCH 2 C0 2 H + HSCoA 

co 2 h 

Acido cltrico 
(Acido 3-carboxi- 
3-hidroxipentanodioico) 




M FftAl 


iCION DB COMPUESTOS p- DICMBONILICOt 


367 


En el laboratorio, hubieramos esperado que la condensacion entre un ester y 
una cetona tuviera lugar entre la cetona como nucleofilo y el ester como electrofi- 
lo. En este paso del ciclo de Krebs, similar a una reaccion ald61ica, se cree que una 
enzima (la citrato sintasa) promueve la enolizacion del acetil coenzima A y su 
posterior reaccion como nucleofilo. 


CH,C 




Citrato sintasa 


\ 


ch. 2 ~c 


SCoA 


OH 


SCoA 


C° 

ho 2 cch 2 c^- 



CO,H 


SCoA 


productos 


PROBLEMA 

8-44 


Las siguientes sintesis estan relacionadas con la reaccion aldolica, pero en ellas 
se lleva a cabo una acilacion, como la reaccion de Claisen. Sugiera un mecanis- 
mo para una de estas reacciones de utilidad sintetica. 


O 

a 2C„H 5 CH 2 CN _L > [(CHICHI,N-Li*AHF > c H CH^CHCN 
* * 2 2) Dil H,0 + ® 5 * | 

c,h 5 


b 


NC(CHj) 4 CN i> KCH > .,CHl > N 1 L^AHF > 
24 2) H,0 + 



CO,H 


8-8 FRAGMENTACION DE COMPUESTOS 
p-DICARBONILICOS 

Los P-cetoesteres pueden experimentar un proceso de fragmentacion que es 
esencialmente el inverso de la condensacion de esteres. La ruptura puede tener 
lugar cuando el equilibrio favorece mas a los reactivos que a los productos. El 
proceso puede ser problematico durante una sintesis de Claisen, pero puede ser 
util si el P-cetoester se prepara por otra ruta. Una reaccion de fragmentacion muy 
relacionada es la descarboxilacion de P-cetoacidos, en la que la perdida de C0 2 
produce una cetona. 


A. Reaccion de Claisen inversa 

Hemos visto que un tipo de fuerza motriz para la reaccion de condensacion de 
esteres es la formacion del anion enolato del P-cetoester producto de la reaccion 
(sec. 8-7Q. Cuando no se pueda formar este anion del producto, sera la reaccion 
inversa la que normalmente controle el proceso. El alcoxido desplazado en la 
formacion del aducto inicial se adiciona de nuevo a este intermedio, conduciendo 
a la fragmentacion y regeneracion de los productos de partida. 
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C 2 H 5 0 : ~ + CH,C—C—C 


C,H,OH „T PV? 


CH 3 X ° C * H 5 


ch 3 c Of C 

C 2 H s O CH 3 OC 2 H s 




ch 3 c x 


oc 2 h 5 


(CH 3 ) 2 C-C 


/° 

\ 


OC,H 


2 1 *5 


(CH 3 ) 2 C=C 


O:- 


OC 2 H 5 


C,H,OH 

(CH 3 ) 2 CHC0 2 C 2 H 5 + C 2 H 5 6 : - 


Cuando se trata un fCcetoester con hidroxido sodico acuoso, puede tener 
lugar la hidrolisis del ester (saponificacion) o la ruptura tipo Claisen inversa. 
Cuando el sustrato es ciclico, lo mas comun es la ruptura. En tales casos, la 
hidrolisis del ester se lleva a cabo mejor utilizando acido diluido. 



Acido 2-benciladfpico 

(Acido 2-benciIhexanodioico) 
90 % 


La fragmentacion de las fCdicetonas tiene lugar de manera similar. En todas 
estas reacciones de fragmentacion promovidas por hidroxido, la secuencia se ve 
favorecida por la formation de un anion carboxilato. 



+ NaOH -^- ° /a > CH 3 CH 2 C0(CH 2 ) 3 C0 2 ~Na + 


2-Metil- 

1,3-ciclohexanodiona 


CH 3 CH 2 C0(CH 2 ) 3 C0 2 H 

Acido 5-oxoheptanoico 
78 % 
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COCH, 


+ NaOH > CH ,CO(CH.,),CO.,H 

2) HjO * ** 


2-Acetilciclohexanona 


Acido 7-oxooctanoico 
64 % 


PROBLEMA 

8-45 


a Proponga un mecanismo para la fragmentacion de la 2-acetilciclohexanona 
con hidroxido sodico para formar acido 7-oxooctanoico. 

b En esta reaccion tambien se obticncn, con bajo rendimiento, ciclohexanona 
y acido acetico. Indique como pueden originarse estos productos. 


B. Descarboxilacion 


La perdida de dioxido de carbono a partir de un acido carboxflico es un proceso 
exotermico. Sin embargo, la mayoria de acidos carboxflicos acfclicos simples no 
se descarboxilan, ni siquiera por calefaccion. La energta de activation (sec. 6-5C) es 
tan grande que la velocidad de reaction es despreciable. No obstante, si existc un grupo 
carbonilo en la position p respecto al grupo carboxilo, la descarboxilacion ocurrc 
con facilidad, simplemente por calefaccion suave. La reaccion cs favorable porque 
sc forma un enol a traves de un mecanismo ciclico de seis eslaboncs. 


/ \ 


$-Ceto4cido 


on 

~C=C N + co : 


o 


C~CH 


PROBLEMA 

8-46 


Utilice las energias promedio de enlace de la tabla 3-1 para calcular AH° para la 
reaccion de descarboxilacion. 

RC0 2 H -> RH + C0 2 


PROBLEMA 

8-47 


La descarboxilacion del acido acetoacetico en presencia de bromo conduce a 
l-bromo-2-propanona. Se demostro que la velocidad de descarboxilacion no 
depende de la concentracion de bromo y que la bromacion observada no tiene 
lugar tras la formadon de la cetona posible producto de la reaccion (acetona). 
Comente el mecanismo general de descarboxilacion en relacion con estos resul- 
tados. 


CH 3 CCH 2 C0 2 H BrCH 2 CCH 3 + C0 2 

La descarboxilacion de los P-ceroacidos o de los ^cm-diacidos (1.1-diacidos) cs 
a menudo un metodo sintetico util para la eliminacion de un atomo de carbono 
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terminal. Dado que los p-cctocstcrcs o los ^ew-dicstcrcs son los prccursorcs 
habitualcs dc cstos acidos carboxflicos, la rcaccion dc dcscarboxilacion sc utiliza 
normalmcntc tras una Claisen u otra rcaccion rclacionada dc condcnsacion dc 
cnolatos. El ester participa cn la formacion del anion cnolato, siendo dcspucs 
suprimido cn un paso posterior dc dcscarboxilacion. 

La hidrolisis catalizada por acido y la dcscarboxilacion pueden cfcctuarsc sin 
aislamicnto del acido carboxflico. Si sc cfcctua una hidrolisis basica del ester, cs 
ncccsaria la acidificacion dc la sal dc acido carboxflico antes dc llcvar a cabo la 
dcscarboxilacion por calcfaccion. 


PROBLEMA 

8-48 


CH ,(CH.,) t CH.,CO..C ,H- _H ldaahf 
' -M - ...» ;) C‘H a COCI 

Hexanoato dc etilo 


CH t (CH ,,) ;t CH C O X, H, t 


COCH. 


1) Na0H/H,0 

2) H a O + /A 


CH ;i (CH,,),COCH, + CO,. + C.H-OH 

2-Heptanona 
61 % 

(H,C,,OX),CHCH ,CH(COX,,H,), HC1 ^ l -° ■> [(HOX),XHCHXH(CO,,H),,l-♦ 

2,4-Dietoxicarbonilglutarato dc dietilo No aislado 

(2,4-Dietoxicarbonilpentanodioaio dc dictilo) 

HOX(CH,,),CO,,H 4- 2CO., + 2C,H fs OH 

Acido glutarico 

(Acido pcntanodioico) 

80 % 



COX.H. 

XHXH,CH,Br 


2-(3-Bromopropil)- 

2-etoxicarbonilciclo- 

penUnona 


H 3 Q + 

A 


o 




,CHXHXH..Br 


2-(3-Bromopropil) 
ciclopcntanona 
80 % 


+ CO.. + C.H-OH 


$Por que los p-cetoacidos se descarboxilan mas facilmente que los £em-diacidos 
(1,1-diacidos)? (Considere el intermedio enolico.) 


La dcscarboxilacion no sc limita a los acidos carboxflicos con un grupo 
carbonilo cn posicion p. Cualquicr grupo capaz de acomodar cl par electronico 
del enlace al grupo carboxilo cs efcctivo de cara a promover la perdida de C0 2 - 

CN 

I 

chco 2 h 

Acido 

2-ciano-2-ciclohcxilctanoico 



(^CH 2 CN + CO : 

2-Ciclohexiletanonitrilo 
91 % 


PROBLEMA 

8-49 


Proponga un mecanismo para la dcscarboxilacion del acido 2-ciano-2-ciclo- 
hexiletanoico. 


PROBLEMA 

8-50 


De un nombre y una formula estructural para el principal producto organico de 
cada una de las siguientes reacciones: 
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a CH 3 CH=CHCH=CHCH(C0 2 H) 2 
O 



e 


O 

i 


_ u 

(VWo,C,H, 


1) N»OH/H t O 

2) H.OVA 



KOH/H t O ) 


8-9 SUSTITUCION NUCLEOFILA SOBRE 

DERIVADOS DE LOS ACIDOS SULFURICO Y 
FOSFORICO 

Los acidos fuertes sulfurico y fosforico forman derivados organicos que poseen 
muchas propiedades quimicas similares a las de la familia de derivados de los 
acidos carboxilicos. Sus atomos centrales, azufre y fosforo, difieren del carbono 
en el sentido que son capaces de acomodar mas de ocho electrones en su capa 
electronica externa. Esta capacidad de los atomos situados por debajo de la 
segunda fila de la tabla periodica para hacer uso de los orbitales atomicos d y 
superiores justifica una flexibilidad en el enlace mayor de la que hemos encontra- 
do con los atomos de carbono. 


A. Derivados del acido sulfurico 

El acido sulfurico puede formar mono- y diesteres por reaccion con alcoholcs. El 
proceso es analogo a la esterificacion de los acidos carboxilicos, pero puede que 
no transcurra por el mismo mecanismo. 
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IUPO CARBONILO 


o o 

HO—S—OH + C 2 H 5 OH-» HO—S—OC 2 H 5 + H 2 0 

O - O 

Acido sulfurico Etanol Sulfato de hidrogeno 

y etilo 

o o 

II II 

HO-S-OH + 2CH 3 OH-* CH,0—S-OCH, + 2H 2 0 

o o 

Metanol Sulfato de dimetilo 

Otro metodo para la preparation de sulfatos de dialquilo consiste en la 
oxidation de los sulfitos de dialquilo correspondientes. Los sulfitos se preparan 
facilmente a partir de cloruro de tionilo y alcoholes. Este metodo evita la 
elimination competitiva de agua a partir del alcohol (sec. 10-5^4), que tiene lugar 
a menudo durante la esterification del acido sulfurico. 


2C 2 hph + SOCl 2 


o 

QH-P—S—OC 2 H 5 + 2HCI 

Sulfito de dietilo 


o o 

c 2 h 5 o-s-oc 2 h 5 CjjHjO— S—OC 2 H 5 

o 

Sulfato de dietilo 


La sustitucion de uno de los grupos hidroxilo del acido sulfurico por un grupo 
alquilo o arilo proporciona un acido sulfonico. El atomo de azufre de los acidos 
sulfonicos se encuentra en un estado de oxidation inferior al del azufre de los 
sulfatos (sec. 1-6). Los acidos alquilsulfdnicos pueden prepararse mediante la reac¬ 
tion de iones sulfito con derivados halogenados (sec. 9-5), mientras que los acidos 
arilsulfonicos se obtienen por sulfonacion de compuestos aromaticos (sec. 13-4C). 


BrCH 2 CH 2 Br + 
1,2-Dibromoetano 


Na 2 S0 3 

Sulfito sodico 


1) ElOH/^O 

2) H s O + 


BrCH 2 CH 2 S0 3 H 

Acido 

2-bromoetilsulf6nico 
80 % 



Tolueno Trioxido Acido p>toluenosulfonico 

de azufre 65 % 


Los derivados de los acidos sulfonicos son analogos a los que se originan a 
partir de los acidos carboxflicos. 


RCOOH, acido carboxfiico 
RCOC1, cloruro de acilo 
RCOOR’, ester carboxfiico 
RCONH 2 , carboxamida 


RS0 2 0H, acido sulfonico 
RS0 2 C1, cloruro de sulfonilo 
RS0 2 0R\ ester sulfonico 
RS0 2 NH 2 , sulfonamida 




SUSTITUCION NUCLCOFILA lOMI DERIVADOS DC LOS ACIDOS SULFURICO Y FOSFORICO 


373 


PROBLEMA 

8-51 


A1 igual que ocurre entre los derivados de los acidos carboxilicos, Jos cloruros 
de sulfonilo son los derivados mas reactivos de los acidos sulfonicos. Se preparan 
normalmente por reaccion del acido sulfonico con pentacloruro de fosforo o con 
cloruro de tjonilo. 

C 6 H 5 S0 3 H ^ H > C 6 H 5 S0 2 CI 

Acido Cloruro de 

bencenosulfonico bencenotulfonilo 

80% 

Las reacciones de los cloruros de sulfonilo con alcoholes producen esteres 
sulfonicos. Si el reactivo es el cloruro de p-toluenosulfonilo, el ester toluenosulfo- 
nico se denomina un tosilato. Veremos en el capitulo 9 que los tosilatos y otros 
esteres sulfonicos son excelentes grupos salientes en la sustitucion nucleofila. 

P-CH 3 C 6 H 4 50 2 CI + n-C ( H,OH , p-CH 3 C 6 H 4 S0 3 C 4 H 9 -n 

Cloruro 1-Butanol p-Toluenosulfonato de butilo 

de p>toluenosulfonilo (Tosilato de butilo) 

(Cloruro de tosilo) 54 % 

Los cloruros de sulfonilo reaccionan con el amoniaco o con aminas primarias 
y secundarias dando sulfonamidas. Las sulfonamidas se utilizan a menudo como 
derivados solidos para la caracterizacion de aminas. 

p-ch 3 c 6 h,so 2 ci + ch 3 nh 2 -- * oh/h, ° > p -ch 3 c 6 h 4 so 2 nhch 3 

Cloruro de. Metilamina N-Metil-/»-tolueno*ulfonamida 

j>-toluenosulfonilo (p.eb. -6°) (p.f. 75“) 

90 % 


La reaccion del cloruro de bencenosulfonilo con aminas es un metodo clasico 
para distinguir entre las aminas primarias, secundarias y terciarias de bajo peso 
molecular (e! test de Hinsberg). Las aminas primarias producen sulfonamidas que 
son solubles en base diluida. Las sulfonamidas de aminas secundarias no se 
disuelven en base. Las aminas terciarias no reaccionan con el cloruro de bence¬ 
nosulfonilo. Justifique el curso del test de Hinsberg. 

Una sulfonamida muy interesante es la p-aminobencenosulfonamida, conocida 
comunmente como sulfanilamida. La sulfanilamida fue uno de los primeros medi- 
camentos conocidos como sulfamidas, y es efectiva frente a una amplia gama de 
infecciones bacterianas. Aunque la sulfanilamida ha sido sustituida por derivados 
mas efectivos, se la considera como el primer «medicamento milagroso». 

H 2 N—y~S0 2 NH 2 

p-Aminobencenosulfonamida 

(Sulfanilamida) 

La sulfanilamida destruye las bacterias al interferir la smtesis del acido folico, 
un factor esencial. La parte central del acido folico es un fragmento de 
p-aminobenzamida. La sulfanilamida sustituye a la benzamida y forma un acido 
folico modificado que no es funrional en las bacterias. 
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jC0 2 H 

C—NH-j-CHCHjCHjCOjH 

i 

J 


Acido folico 


B. Derivados del acido fosforico 

El acido fosforico (p/C fll ~ 2) es mas debil que el acido sulfurico (pK a] 0) y 
algo mas fucrtc quc los acidos carboxflicos (p/C rt ~ 5). Frecucntemcntc nos cncon- 
trarcmos con los acidos fosforico y sulfurico como catalizadorcs cn rcacciones 
organicas. 

El acido fosforico forma una seric dc anhidridos polimcricos parecidos a los 
anhfdridos dc los acidos carboxflicos. Los di- y trianhfdridos son dc particular 
intercs, dado quc intcrvicncn cn los proccsos biologicos dc transfcrcncia cnerge- 
tica. 

O O O 


PROBLEMA 

8-52 


2HO—P—OH 

I 

OH 

Acido fosforico 

(Acido ortofosfdrico) 


o 


o 


HO—P—0-*“P—OH + H 2 0 
OH OH 

Acido difosfdrico 

(Acido pirofosforico) 

o o 


o 


HO—P—O—P—OH + HO—P—OH 

d)H d)H d)H 


HO—P—O—P—O—P—OH + H,0 

III Z 

OH OH OH 

Acido trifosforico 

(Acido polifosforico) 


El acido fosforico poscc tres grupos hidroxilo susceptibles de experimentar 
sustitucion, por lo que es capaz de formar mono-, di- y triesteres. 


O 

HO—P—OH 

in 

Acido fosforico 

(Acido ortofosforico) 

o 

II 

c 2 h 5 o-p-oc 2 h, 

OH 

Fosfato de dietilo Fosfato de trietilo 

| Justifique el hecho de que el fosfato de dietilo sea acido. 

Los triesteres —fosfatos de trialquilo— se preparan facilmente en el laborato- 
rio a partir de oxicloruro de fosforo, el triscloruro de acilo del acido fosforico, y 


HO-P-OC 2 H, 

i 

OH 

Fosfato de etilo 


c 2 h 5 o-p—oc,h. 


i 


c 2 h 5 
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PROBLEMA 

8-53 


alcoholes. Los fosfatos de trialquilo son compuestos relativamente estables que se 
utilizan a menudo como disolventes en preparaciones de laboratorio. 

3n-C 4 H 9 OH •+ POCl 3 c » H, ^ rldln *> (n-C 4 H 9 0) 3 P=0 
1-Butanol Oxicloruro Fosf»to de tributilo 

de f6sforo 

La ecuacion quimica para la hidrolisis de un cloruro de fosforilo es, a simple 
vista, muy similar a la de la hidrolisis de un halogenuro de acilo. Sin embargo, 


cuando se hace reaccionar el cloruro de dimetilfosforilo 


(CH 3 ) 2 P 




\ 


Cl 


con agua 


enriquecida en ls O, no tiene lugar intercambio entre los atomos de oxigeno del 
agua y el oxigeno del grupo fosforilo. Sugiera un mecanismo para la hidrolisis 
del cloruro de dimetilfosforilo, consistente con este resultado. 

Mas de un 3 por 100 de los materiales organicos constituyentes de la mayoria 
de los tejidos vivos son esteres fosforicos. lntervienen en practicamente todos los 
aspectos de la funcion celular. Seguramente, una de sus reaccioncs mas importan- 
tes es la fosforilacion, el proceso mediante el cual se transfiere un grupo fosforilo 
de una molecula a otra. La secuencia es una sustitucion nucleofila sobre fosforo. 

O O O O 

ii r- ii ii •• ii 

Nu: ^j- HO -^P—O—P-- Nu-P-OH + - : O-P- 

d>H d)H OH OH 

Se habla a menudo del trifosjato de adenosina (ATP) como de un fosfato de 
«alta energfa», lo que en terminos bioquimicos significa que cuando el ATP 


NH„ 


O 


O 


HO—P—O—P—O—P—OCH 2 

I I I 

OH OH OH 


Trifosfato de adenosina 
(ATP) 


O O 

ii ii 

HO-P—O—P—OCH 
OH OH 



+ H,0 


NH. 



HO OH 
Difosfato de adenosina 
(ADP) 



376 


SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS SOBRE EL GRUPO CARBON ILO 


transficrc un grupo fosfato (fosforilacion) a un accptor apropiado (nuclcofilo), sc 
libera cncrgia. La rupiura de enlaces fosfato cs un mecanismo importanlc de transfcrencia 
de cncrgia eti sistemas biologic os. 

La cantidad dc cncrgiadiberada depende de la naturalcza del nuclcofilo impli- 
cado cn la fosforilacion. Utilizando cl agua como referenda, la hidrolisis del ATP 
(fosforilacion del agua) produce difosfato dc adenosina (ADP) y libera una cncrgia 
dc unas 7 keal/mol (30 kj/mol). 

Muchos compucstos fosforados son toxicos. El malation y cl paration son 
insccticidas que conticncn fosforo. 

5 5 

II II 

(CH,0) 2 PSCHC0 2 C 2 H 5 (C 2 H 5 0) 2 P0C fi H 4 N0 2 -p 

CH 2 CO 2 C 2 H 0 

Malation Paration 

Los compucstos dc cstc tipo actiian a menudo como venenos nerviosos por- 
que dcsactivan dc forma irreversible la enzima colinesterasa. En la neurotransmi- 
sion, un impulso nervioso libera al ester acctilcolina para que provoque una 
contraccion muscular. La enzima colinesterasa hidroliza el ester, fmalizando asf el 
proccso. La hidrolisis es una transestcrificacion cn la que cl grupo acetilo es 
transferido a un grupo hidroxilo de la enzima. 

(CH. 0 3 NCH 2 CH 2 O 2 CCH 3 + enzima —OH 
Acetilcoiina Colinesterasa 

(CH 3 ) 3 NCH 2 CH 2 OH + enzima — 0 2 CCH 3 

Colina Acetilcolinesterasa 


PROBLEMA 

8-54 


Indique como podria formarse la acetilcoiina a partir de colina y del acetilcoen- 
zima A. 


Un compucsto clcctrofilo fosforado puede ser cl receptor dc la colinesterasa, 
nuclcofila. Una vcz que la colinesterasa ha reaccionado con el compucsto fosfora¬ 
do, ya no puede actuar hidrolizando la acctilcolina. De esta mancra, la contrac¬ 
cion muscular prosiguc, causando la muerte del animal. Un inhibidor muv 
potente dc la colinesterasa cs el fluorofosfato de diisopropilo (DFP). 

/> 

[(CH 3 ) 2 CHO] 2 P x 

Fluorofosfato de diisopropilo 

En ciertas condicioncs cuidadosamcntc controladas, la mhibicion dc la colincs- 
terasa puede ser dc uso medicinal. Una situacion en la que los rcccptorcs de 
acctilcolina no funcioncn con eficacia se trata con fisostigmina o con bromuro de 
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ncocstigmina. Estos mcdicamentos reaccionan con la colinesterasa, de manera que 
pcrmanczca sin hidrolizarsc una mayor concentracion de acetilcolina para transmi- 
tir cl impulso ncrvioso. 
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A. Quimica de los derivados de los acidos carboxflicos 

El conccpto del grupo carbonilo polar proporciona la base para la comprcnsion dc 
la quimica dc los acidos carboxflicos y sus derivados. Las reacciones se inician 
mediante la adicion dc un nuclcofilo al atomo dc carbono del grupo carbonilo, 
pero, a difcrcncia dc lo que succdfa con los aldchfdos y las cetonas, los compues- 
tos dc la fainilia dc los acidos carboxflicos experimentan sustitucion nucleofila en 
vcz dc adicion. 

La sustitucion ticnc lugar porque los derivados de los acidos carboxflicos 
conticncn buenos grupos salientes potcncialcs. El aducto tctracdrico formado 
incialmcntc experimenta la marcha dc un grupo saliente, regenerandose el doble 
enlace carbono-oxfgcno. El proccso global cs la acilacion del nuclcofilo. 



+ Nu- 


O:- 

I 

-C-Nu 

I 

L 


-cf + 

Nu 


L: “ 


Los nuclcofilos son grupos salientes o pueden convertirsc facilmcntc en ellos. 
Asf, muchas reacciones ticnen lugar mediante la sustitucion de un grupo saliente 
por otro. Estos cambios cxplican las intcrconvcrsiones dc los miembros de la 
fainilia dc los acidos carboxflicos (fig. 8-2). 

En algunos casos, la sustitucion se hacc irreversible por una segunda adicion 
del mismo nuclcofilo. Las reacciones con los dadores de hidruro y con los 
rcactivos organometalicos siguen este mecanismo en la formacion de alcoholcs. 


C x +[H-| 
L 


-C 


P IH-J 


V 


H 


OH 

I 

—C-H 

I 

H 


C + RM 


—C 


P RM 

V 


OH 

1 

—C—R 

I 

R 
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FIGURA 8-2 


Interconversion 
entre los 
derivados 
carboxllicos 
(ordcn de 
reactividad 
decreciente de 
arriba abajo). 



El grupo carbonilo de los derivados de los acidos carboxllicos aumenta la 
acidez de los atomos de hidrogeno unidos al atomo de carbono adyacente. La 
eliminacion de tales atomos de hidrogeno en a produce aniones enolato que son 
nucleofilos potenciales. La reaccibn de un anion enolato de ester con un segundo 
grupo ester es un importante camino sintetico hacia los |}-cetoesteres. 


-ch 2 c( 


o 


-CHC 


OR 


O 


OR 


II S 

—CH 2 CCHC x 


o 


OR 


La descarboxilacion de los p-cetoacidos (obtenidos a partir de fi-cetoesteres) 
extiende la utilidad sintetica de la reaccion de acilacion. La perdida de dioxido de 
carbono transcurre a traves de la formacion de intermedios enolicos. 


—CH 2 CCHC 


✓ 


CO 


OH 

^ —CH,C—CH— 


O 

II 

-ch 2 cch 2 - 


OH 


Los acidos sulfurico y fosforico experimentan reacciones parecidas a las de los 
acidos carboxllicos. Pueden prepararse derivados tipo ester, amida y halogenuro 
de acilo de estos acidos y utilizarse como componentes de varios procesos 
organicos. 
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B. Reacciones de los derivados de los acidos carboxilicos 

Formacion de derivados de acidos carboxilicos 
a Halogenuros de acilo (see. 8-2 A) 


RCO.H + SOCi 2 -► RC 




o 


Cl 


RCO..H -l- PCl fl -► RC 


Cl 


b Anhidridos (sec. 8-2B) 

~ O O 

//° ii ii 

RC. + R'COjH -. RC-O—CR' 


\ 


Cl 


2RC0 2 H + (R'C0) 2 0 (RC0) 2 0 4- 2R'CO z H 

c Esteres (see. 8-3A) 

RC0 2 H 4- R'OH RC0 2 R' 4- H 2 0 


RC^ + R'OH -> RC0 2 R' 


\ 


Cl 


(RC0) 2 0 + R'OH RC0 2 R' + RC0 2 H 


d Tioacidos (sec. 8-3D) 


RC^ 4- H 2 S 
Cl 


RC 




O 


\ 


5H 


e Tioesteres (sec. 8-3D) 


// 


O 


RC + R'SH -► RC 

Cl SR' 


f Amidas (sec. 8-4) 

✓° / 

RC n 4- HN X -i 

Cl 


RC 


x 


(RC0) 2 0 4- HN 


S 

RC^ 4- RC0 2 H 
N \ 
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RC0 2 H + HN 


RC + H 2 0 

N X 


Formacion de acidos carboxilicos a partir de derivados de acidos carboxi- 
licos (sec. 8-3B) 


RC^ + H 2 0 - OH > RC0 2 H 




Formacion de alcoholes 

a Por adicion de hidruro a partir de hidruros metalicos complejos (sec. 8-5 A) 

RCOC1 + NaBH 4 -► RCH 2 OH 

(RC0) 2 0 + LiAlH 4 -► 2RCH 2 OH 

RC0 2 R' + LiAlH 4 -> RCH 2 OH + R'OH 

RC0 2 H + LiAlH 4 -» RCH 2 OH 

b Por adicion de hidruro a partir del diborano (sec. 8-5 C) 

RCOjR' + (BH 3 ) 2 -► RCH 2 OH + R'OH 

RCOjH + (BH 3 ) 2 -► RCH 2 OH 

c Por adicion de reactivos organometalicos (sec. 8-6^4) 

HCO z R' + 2R"MgX -► R 2 CHOH + R'OH 

OH 

RC0 2 R' + 2R"MgX -♦ RCRj + R'OH 

O 

ROctoR + 3R'MgX -> R^COH + 2R'OH 


Formacion de aldehidos y cetonas 

a Por adicion de hidruros impedidos (sec. 8-5^4) 

/> p 

RC + LiA1H[OC(CH 3 ) 3 ] 3 -> RC. 

a H 

b Por adicion de reactivos organometalicos (secs. 8-6 B,C) 


RC' + R 2 Cd 
Cl 

RC0 2 H + R'Li - 


O 

II 

► RCR' 
O 

II 

RCR' 
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Formacion de aminas (secs. 8-5J3,C) 

RC^ + LiAIH, -> RCH 2 N^ 

O y 

RC( + (BH :1 ),-* RCH 2 N x 

N X 

La reaccion de condensacion de esteres (de Claisen) (secs. 8-7 B,C) 


2RCH 2 COjR' + NaOR' 


V 


RCH 2 CCHCOjR' + R'OH 


La reaccion de Claisen inversa (sec. 8-8 A) 

O 

II I \ 

RCCCOjR' + NaOR" -► RC0 2 R" + ^HCO-.R' 


O 

II I \ 

RCCCOjR' + NaOH -* RC0 2 H + / CHC0 2 R' (OH) 


Descarboxilacion (sec. 8-813) 

O O 

RCCHjCOjH RCCHj + CO, 

RC(C0 2 H) 2 RCHCOjH + C0 2 


C. Reacciones de los acidos sulfonicos y fosforicos 

Formacion de derivados de acido sulfonico (sec. 8-9/1) 

RSO,H + PCI 5 -► RS0 2 C1 

R50 ; ,H + SOCI 2 -► RS0 2 CI 

RSO.C1 + ^NH -> RSOjN^ 

RS0 2 CI + R'OH -► RSOjR' 

Formacion de fosfatos de trialquilo (sec. 8-9J3) 

CI 3 P=0 + 3ROH -> (R0) 3 P=0 



382 


•USTITUCIONCS NUCLCOFILAS SOBRE CL QRUPO CARBONILO 


8-11 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


& 


Prediga los principales productos organicos de cada una de las siguicntcs reacciones: 


NaOEt/EtOH 


a C 2 H 5 0 2 CC0 2 C 2 H 5 -(- 2CH 3 C0 2 C 2 H 5 
b CH 3 C0 2 CH(C 6 H 5 ) 2 + H z O H, °* > 

c [^>-C0 2 C 2 H 5 + CHjOH (cxceso) 

d (CH.,) 2 CHCH 2 C0 2 H + (CH 3 ) 2 CHCH 2 OH - 

NaOEt/ElOH 


e CH 2 (CN) 2 + CH 3 CH 2 C0 2 C 2 H s 
f CH 3 CH 2 C0 2 H + CH,SH 


g P-CH 3 C 6 H 4 S0 2 C1 + CH 3 CHOHCH 2 CH 3 


o 


NaOMe/M«OH 


h C 6 H 5 CH 2 C0 2 CH 3 + HCOjCHj 
i CH 3 C0CH 2 C0 2 C 2 H s + NaBH 4 jj C.H.OH/H.Q/QH- > 

j CH 2 (C0 2 C 2 H 5 ) 2 + h 2 o 


k CH,CH,cf + C,H,NH : 
'Cl 



CH,CO,H 


KI „ tI / . l) H f O/OH“ 

+ NaBH 4 (cxceso) 2) - ^, - 


m (C 6 H 5 C0) 2 0 + NH 3 -> 

^ f ^ , 1) NaOMe/MeOH 

n CH 3 0 2 C(CH 2 ) 4 C0 2 CH 3 2 j Hj0 +/a 



p h 2 nch 2 chch 2 co 2 h 


y W 

q ch 3 ch 2 c^ + h 2 o 
Cl 
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8-56 



8-58 

8-59 


r CH,CH 2 CH 2 CH 2 li (2 moles) + CH 3 C0 2 H ? > 

2) H,U T 

s QH a COCH, + C k H 5 C0 2 C 2 H, 





co 2 h 


DCC 


OH 


y CH :l (CH 2 ) r> C0 2 C 2 H 5 + C 6 H;,CH 2 OH (exceso) 
z (C c H 5 C0) 2 0 + (CHj) 2 CHOH -♦ 


El metodo de Schotten-Baumann para' la preparacion de esteres consiste en mezclar el 
cloruro de acilo y el alcohol en hidroxido s6dico acuoso. Explique por que los rendimien- 
tos tienden a ser mas elevados cuando el ester formado es insoluble en agua. 

Una interesante preparacion de la N,N-dimetilbenzamida a partir del cloruro de benzoflo 
utiliza dimetilformamida como fuente de dimetilamina. Cuando la reaccion se lleva a cabo 
a 150°, el rendimiento es excelente (> 97 %). Proponga un mecanismo para la reaccion. 


QH fl COCl + HC^ C 8 H,C^ + HCI + CO 

N(CH 3 ) 2 N(CH 3 ) 2 

Proponga un mecanismo para la descarboxilacion del acido acetoacetico (acido 
3-oxobutanoico) en hidroxido sodico acuoso. 

Explique el hccho de que el siguiente ^-cetoacido no se descarboxile por calefaccion. 



384 


SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS »Oi 


IUPO CARBONILO 


8-60 Uno de los pasos de la biosintesis de los acidos grasos es la conversion del acetilcoenzima 
A en malonilcoenzima A. El ATP aporta la energfa y el Mn +2 es un cofactor (catalizador) 
del proceso. Proponga un mecanismo «qui'mico organico» para esta importante reaccion 
biologica. 

O O 

CH,CSCoA + C0 2 - M "** ) HO,CCH 2 CSCoA 

3 l AT P * 2 

Acetilcoenzima A Malonilcoenzima A 


8-61 Los acidos carbamicos son aductos de dioxido de carbono y aminas. Los reactivos y 
productos se equilibran muy rapidamente, por lo que a menudo es dificil aislar el acido 
carbamico. 

RjNH + C0 2 5=± R 2 NC0 2 H 

Acido 

carbamico 

No obstante, las sales de los acidos carbamicos no pierden CO 2 y son muy estables. 
Justifique la marcada diferencia entre la facilidad de descarboxiiacion del acido carbamico y 
la de sus sales. 


8-62 Cada uno de los siguientes compuestos puede prepararse a partir de los productos indica- 
y^dos y otros compuestos organicos que posean uno 0 dos atomos de carbono. No deben ser 
precisos mas de cuatro pasos. lndique cada paso, incluyendo los disolventes y reactivos 
inorganicos necesarios. 

OH 

a C 6 H 5 CH(CH 3 ) 2 a partir de C 6 H 5 C0 2 CH 3 



c CH 3 CHOHCH 2 CH 2 OH a partir de CH 3 C0 2 H 

d (CH 3 ) 2 CHCH 2 C^ a partir de (CH 3 ) 2 CHCH 2 C0 2 H 

NHCH 3 

co 2 c 2 h 5 

e CH 3 CH 2 CHC0C0 2 C 2 Hj a partir de CH 3 CH 2 CH 2 C0 2 C 2 H 5 


f 



a partir de C 2 H 5 0 2 CCH 2 CH 2 C0 2 C 2 H 5 


8-63 Los esteres nftricos (nitratos) pueden formarse a partir de acido nftrico y un alcohol. Los 
compuestos polinitrados se utilizan a menudo como explosivos. Sugiera un mecanismo 
para la formacion de los explosivos nitroglicerina (trinitrato de glicerol) y tetranitrato de 
pentaeritritol (ver prob. 7-67). 

8-64 Un estadio del ciclo Krebs (del acido tricarboxflico) es la conversion del isocitrato en 
a-cetoglutarato. El proceso, conocido como descarboxiiacion oxidaliva, implica la oxidacion 
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del grupo alcohol mediante NAD + (sec. 7-4C) y posterior descarboxilacion. Escriba un 
modelo mecanfstico para este proceso de importancia biologica. 


OH 

I 

ho 2 cch 2 chchco 2 h 

co 2 h 

Acido isocitrico 


NAD' 


ho 2 cch 2 ch 2 cco 2 h 

Acido a-cetoglutirico 


8-65 De una explication para el hecho de que el isdmero trans del 4-/erc-butilciclohexanocar- 
boxilato de etilo se hidrolice en base acuosa unas veinte veces mas deprisa que el isomero 
cis. 

8-66 El anhidrido trifluoroacetico es un excelente catalizador para la esterificacion de ciertos 
acidos carboxflicos poco reactivos. La reaccion parece implicar la formacion inicial del 
anhidrido mixto. 


O O 

II II 

RC0 2 H + (CF 3 C0) 2 0 RC—o— ccf 3 + cf 3 co 2 h 


a Proponga un mecanismo para la formacion del anhidrido mixto. 

b Comente brevementc el papel del grupo trifluoroacetilo para aumentar la reactividad del 
acido carboxflico frente a la esterificacion. 

8-67 El efecto catalftico de la piridina sobre la formacion de esteres a partir de fenoles y 
anhi'dridos transcurre aparentemente por una reaccion inicial del anhidrido con la piridina y 
una posterior sustitucion por parte del alcohol (fenol). Proponga un mecanismo para la 
preparation del acetato de fenilo por este metodo. ( Pista: Ver el modo de action de la 
DCC en la sec. 8-4.) 


8-68 Cuando se trata A con un equivalente de NaNH 2 , adicionando luego un equivalente de 
benzoato de etilo, el producto es B. No obstante, si se utilizan dos equivalentes de base, el 
producto es C. Justifique la diferencia entre las dos reacciones. 


CH 3 CCH 2 CHO + NaNH 2 


i) NH, 


2) C l H i CO,C 1 H t 

3) H,Q* 


O 

II 

chxchcoc r h 


I 

CHO 


6* l 5 


o 


CH 3 CCHXHO + 2NaNH 2 

3 2 2XVV 


CO.C^, 
3) H,0 4 


O O 

II II 

C 6 H 5 CCH 2 CCH 2 CHO 

c 


8-69 Las siguientes reacciones, aunque poseen una utilidad sintetica limitada en los laboratories 
modemos, son de interns historico en el desarrollo de la sintesis organica. Comente los 
aspectos mecanfsticos de cada transformacion. 

a La condensacion de Knoevenagel: 


C 6 H 5 CH 2 CHO + CH 2 (C0 2 C 2 H 5 ) 2 


Et,NH/A 


C 6 H,CH 2 CH=C(C0 2 C 2 H,) 2 
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b La reaccion de Perkin: 


11 CH CO + /i80° 

C 6 H,CHO + (CH,C0) 2 0 1 2 — -> C c H r ,C H — C H C O 2 H + CH,CO.,H 

J 2) HjO 


c La condensation dc Stobbe: 

C 2 H 5 0 2 CCH 2 CH 2 C0,G,H, + (C„H,) 2 C=0 M <ih,),CO-kV<CH,),(_Oh ( 

-'! H ,0 * 

(C,;H,) 2 C=CCOX,.H, 

CH..CO..H 


8-70 

a Un posible mecanismo cn dos pasos para la sustitucion nucleofila sobrc un grupo carbonilo 
implica la marcha del grupo saliente con sus electrones cnlazantcs, seguida de la adicion del 
nucleofilo al atomo de carbono del carbonilo. Escriba cstc mecanismo para la conversion 
catalizada per acido del acido benzoico en benzoato de etilo. 

b Este mecanismo poco usual se ha propuesto para la conversion del acido 2,4,6-tri- 
metilbcnzoico (acido mesitoico) en su ester etilico. Dc' una explicacion para este ejemplo 
especial dc csterificacion. 



8-71 Sugiera una sfntesis para cada uno dc los compuestos siguientes, utilizando los productos 
de partida indicados. Puedc utilizar otros compuestos organicos dc uno o dos atomos dc 
carbono y cualquicr rcactivo inorganico. Indique cada paso sintctico. 


O 



OH 

d CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 a partir de (CH 3 CH 2 ) 2 CO y C 6 H 5 CHO 
CH 3 ct=CHC 6 H 5 


e 


f 

g 


OH 

CHjC—(t:HC0 2 H a partir de CH 3 CH 2 CHO 
CHjCHjCH 
OH 

I 

CH 3 CHCH 2 CH 2 OH a partir de CH 3 C0 2 C 2 H 5 
(CH 3 ) 2 CHCOCH=CHCH 3 a partir dc (CH 3 ) 2 CHCN 
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8-72 




O . , 

j| a partir de 

NT CH 2 CCH 3 >T CH 3 

(Pista: los hidrogenos del CHj son icidos. <Por qu£?) 



El diceteno, el dimero del ceteno, es un util reactivo para la introduction de grupos 
acetoacetilo. Proponga mecanismos para las siguientes reacciones, tipicas del diceteno. 


(C 2 H 5 ) 2 NH + 
C 2 H 5 OH + 



Diceteno 


Eter 

Temperature 

embiente 


CH 3 COCH 2 CON(C 2 H 5 ) 2 

ch 3 coch 2 co 2 c 2 h 5 


b Escriba un mecanismo para la siguiente reaccidn del diceteno. 


2-Hidroxiciclohexanona + diceteno -* 

c El producto del apartado b, por tratamiento con HC1/H0 Ac/H 2 0, conduce al compuesto 
aromatico que se muestra a continuation, mas estable. Considerando pasos tales como 
enolizacion, hidrolisis de ester y dcshidratacion de aldol, sugiera un mecanismo para esta 
isomerization, 




*8-73 Identifique el ester, CioH ]2 0 2 , que posee el siguiente espectro de RMN: 2,0 ppm (i, 3); 
2,9 ppm (/, 2); 4,3 ppm (/, 2); 7,3 ppm (s, 5). 






388 


SUSTITUCIOHES NUCLEOF1LAS SOW 


UFO CAMONILO 


*8-74 Dos lactonas is 6 meras, C 5 H 8 O 2 , muestran una absorcion IR caracteristica a 1780 cm -1 
(5,8 fim). £1 espcctro dc RMN del isomero A posce singulctes a 1,1 y 2,2 ppm con una 
relation dc areas dc 3 : 1. El isomero B poscc singuletes a 1,2 y 4,0 ppm con relation dc 
areas dc 3 : 1. Proponga cstructuras para Ay B. 

*8-75 Un compucsto, C 9 HnNO, poscc una absorcion IR caracteristica a 1680 cm -1 (5,9 fim) y 
el siguiente cspcctro dc RMN: 2,8 ppm (*, 3), 2,9 ppm ( 5 , 3), 6,7-7,7 ppm (m, 4), 9,7 ppm 
(s, 1). Cuando la mucstra de RMN sc agita con D 2 0, cl pico a 9,7 ppm desaparece. 

a ldentifiquc el compucsto. 

b Indiquc como podria prepararse cl compuesto a partir dc p-bromotolucno. 




Q SUSTITUCIONES 
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SOBRE CARBONO 
SATURADO 


9-1 EL MECANISMO DE REACCION 

A. Posibilidades mecamsticas. B. Mecanismo S N 1. C. Mecanismo S N 2. 

9-2 ESTEREOQUIMICA DE LA SUSTITUCION NUCLEOFILA 
A. Reaction S N 2. B. Reaction 

9-3 VARIABLES DE LA SUSTITUCION NUCLEOFILA 

A. El grupo saliente. B. El nucleofilo. C. El lugar de sustitucion. D. Efectos 
de disolvente. E. S/vl frente a S N 2. 

9-4 AMBITO DE APLICABILIDAD DE LA SUSTITUCION NUCLEOFILA 
A. Combinationes nuclc6filo-sustrato. B. Reacciones competitivas. 

C. Participati6n de grupo vetino. 

9-5 HALOGENURO COMO NUCLEOFILO. HALOGENOALCANOS 
A. Halogenoalcanos a partir de alcoholes. B. Metodos alternativos para la 
preparation de halogenoalcanos. C. Hidrocarburos halogenados y medio 
ambiente. 

9-6 OXIGENO Y AZUFRE COMO NUCLEOFILOS. ALCOHOLES, ETERES Y 
SULFUROS 

A. Sustitucion por agua. B. Sustitucion por alcoholes. C. Sustitucion por 
carboxilato. D. Sustitucion por nucleofilos del azufre. 

9-7 NITROGENO Y FOSFORO COMO NUCLEOFILOS. AMINAS 
A. Sustituci6n por amoniaco y aminas. B. Sustituti6n por aminas terciarias. 

C. Otros nucle6filos nitrogenados. D. Sustitucion por fdsforo. 

9-8 CARBONO COMO NUCLEOFILO 

A. Aniones enolato. B. Nucleofilos ambidentados. C. Sustitucion por cianuro 
y reactivos organometalicos. 


9-9 HIDRURO COMO NUCLEOFILO 



9-10 ADICIONES Y SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS EN SlNTESIS 

A. Reacciones asequibles. B. Estratcgia sintctica. 

9-11 RESUMEN 

A. Quimica de la sustitucion nucleofila. B. Reacciones de sustitucion nucleofila. 
9-12 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


os nucleofilos ticncn la capacidad dc formar enlaces con una gran variedad dc sustratos 
organicos. En los dos capftulos prccedcntes se ha dcscrito la formacion dc nuevos 
enlaces con los atomos dc carbono carbomlicos de diversos grupos carbonilo. 
Vimos que la naturaleza de los sustituyentes de un grupo carbonilo cs la que 
determina si el curso de la reaccion cs una adicion o una sustitucion. 

El atomo de carbono del grupo carbonilo cs electrofilo e insaturado, por lo 
que resulta un receptor obvio para un nucleofilo. <Que succdc, sin embargo, 
cuando un nucleofilo intcracciona con un atomo dc carbono saturado? ^Existe un 
camino razonable para la sustitucion de uno dc los grupos cnlazados al carbono 
saturado? 

Vercmos en cste capitulo que la sustitucion nucleofila sobre un atomo dc 
carbono saturado ticne lugar, desdc luego. Dos posibilidadcs mecanisticas permi- 
ten explicar la gran variedad de reacciones que cncajan cn esta clasificacion. La 
comprension de sus caracteristicas amplfa la base a partir dc la cual puedc 
aplicarse nucstro conocimiento de las reacciones nucleofilas a cucstioncs sintcticas 
y mecanisticas. 

La sustitucion nucleofila sobre carbono saturado ha desempenado un papel 
particularmente importante en el desarrollo de las tconas dc los mecanismos dc 
las reacciones organicas. Veremos dc nuevo variables como nucleofilia, grupo 
saliente, estereoqufmica, cstabilidad de intermedios y medios dc reaccion que se 
utilizan para comprender la transformation quimica que esta teniendo lugar. 


9-1 EL MECANISMO DE REACCION 
A. Posibilidades mecanisticas 

La sustitucion nucleofila sobre un grupo carbonilo transcurre mediantc la adicion 
de un nucleofilo para formar un intermedio inestable del que marcha un grupo 
saliente (L) (sec. 8-M). Podriamos imaginar que una adicion analoga es tambicn 
el primer paso en la sustitucion nucleofila sobre un atomo de carbono saturado. 
Sin embargo, debemos concluir inmediatamente que la adicion inicial del nucleo- 
filo no es razonable en estc caso, dado que el aducto que se originarfa posee cinco 
enlaces formales unidos al atomo de carbono. Tal intermedio seria muy desfavo- 
rable desde el punto de vista energetico. 
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Nu : + —C—L X ■> 


Nu-C-L 


Muy desfavorable 
como intermedio 


Una scgunda posibilidad cs quc un grupo del sustrato (el grupo saliente) 
marchc primero con sus clcctroncs cnlazantcs. Sc forma un intermedio carboca- 
tionico, sobre cl quc sc adiciona cl nuclcofilo cn un segundo paso. El paso initial 
cs una disatiation heterolitica. Sc crcc quc cstc proccso cn dos pasos es el mecanismo 
dc muchas rcaccioncs de sustitucion nuclcofila. 

I 1 


—C + + Nu : - —C—Nu 

I I 

Otro mecanismo gcncralmcnte accptado para la sustitucion nucleofila sobre un 
atomo dc carbono saturado representa cl transcurso simultanco de los proccsos de 
formacion del nuevo enlace por parte del nuclcofilo y de ruptura del enlace con el 
grupo saliente. Esta altcrnativa mccanfstica dificrc dc la propuesta en primer lugar 
cn quc nunca sc forma un intermedio. La formacion dc un nuevo enlace y la 
ruptura dc un enlace preexistente tienen lugar cn un unico paso. Los procesos cn 
quc la formacion y la ruptura dc enlaces ocurren dc forma aproximadamente 
simultanca sc conoccn como reacciones concertadas. 



I 

Nu—C— + 

I 


U- 


B. Mecanismo S/yl 

La rcaccion del cloruro dc fcrr-butilo con agua conduce rapidamente a alcohol 
ferr-butflico. El producto cs cl resultado dc la sustitucion de cloruro por cl grupo 
hidroxilo. 

(CH 3 ) 3 C-C1 + H 2 0 Acetona . (CH.,) 3 C-OH + HC1 

Cloruro de /erc-butilo Alcohol /erc-butUico 

(2-Cloro-2-metilpropano) (2-Metil-2-propjnol) 

La velocidad dc esta rcaccion dc hidrolisis sc ha estudiado cuidadosamcntc. En 
un tipico experimento cinctico (see. 6-5 E) sc llcva a cabo la rcaccion del balogc- 
noalcano con una pequena cantidad dc agua cn un disolvcntc como acetona. La 
temperatura sc controla cuidadosamcntc. El progreso dc la rcaccion sc siguc 
determinando la cantidad dc HC1 formado —una medida directa del cloruro dc 
ferc-butilo consumido—. Experimentos dc esta clasc muestran quc la velocidad dc 
rcaccion depende solatnente dc la conccntracion del cloruro dc fcrr-butilo. El 
sustrato (cloruro de terr-butilo), pero no ast cl nuclcofilo (agua), intervicnc cn cl 
paso quc controla la velocidad y la rcaccion cs dc primer orden (see. 6-5 E). 

Velocidad = ^ 1 |(CH.,).,CC1] 
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FIGURA 9-1 


Diagrama de 
energia libre para 
la reaccion S N 1 
del cloruro de 
fm-butilo con 
agua, en donde se 
muestran lat 
configured ones 
propuestas para 
cada estado de 
transicidn. 


PROBLEMA 

9-1 

PROBLEMA 

9-2 



El mecanismo se designa como S N 1: sustitucion, nucleofila, unintolecular. 
De las dos posibilidades mecanfsticas razonables que introdujimos inicialmente 
solo la secuencia en dos pasos de disociacidn-adicion es consistente con una 
designation S^l. 

Paso quc controls la 

(CH 3 ) 3 C-£ci -- velocidad -♦ (CH 3 ) 3 C + + :Cl:- 

(CH 3 ) 3 C*~+~OH 2 = (CH 3 ) 3 COH 2 =^(CH 3 ) 3 COH + H + 

Las reacciones que transcurren mediante un mecanismo 5^1 se denominan 
reacciones S N 1- Podemos representar las relaciones energeticas que tienen lugar 
durante el curso de la hidrolisis del cloruro de rerc-butilo (y otras reacciones S^l) 
mediante un diagrama de perfil de energia (fig. 9-1). A1 sobrepasar la primera 
barrera energetica tiene lugar la ruptura del enlace carbono-cloro y la formation 
del carbocation renr-butilo, inestable. La adicion de agua a este intermedio es el 
segundo paso, mas rapido, que conduce al producto. El primer estado de transi¬ 
tion de esta reaccion en dos pasos se representa mediante una disociacion parcial 
del enlace del grupo saliente, y el segundo mediante una formacion parcial del 
enlace con el nucleofilo. 


Explique el hecho de que la velocidad de reaccion de muchos derivados RX 
se vea retardada por la adicion de X~. 

La velocidad de formacion del eter ferc-butil etflico en la reaccion del bromuro 
de ferc-butilo con el etanol no aumenta si se adiciona etoxido sodico, mejor 
nucleofilo. Explique por que. 

(CH 3 ) 3 CBr + (C 2 H 5 OH o C,H 5 0“Na+) -> (CH,) a COC 2 H 8 
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••1 

C. Mecanismo Sn 2 

En contraste con la reaccion del cloruro de ferc-butilo anteriormente considerada, 
cl cloruro de etilo no reacciona rapidamente con el agua en condiciones de 
neutralidacf. Sin embargo, si se anade hidroxido sodico a la mezcla de reaccion, 
tiene lugar la hidrolisis formandose etanol. 

CH n CH 2 CI + HO : * CH.,CH 2 OH + : Cl: - 

Cloruro de Eunol 

etilo 

(Cloroctano) 

En estc ejcmplo, la vclocidad de reaccion depende las concentraciones del haloge - 
noalcano y del hidroxido. La cinetica es de segundo orden ; de primer orden en cada 
rcactivo. 

Velocidad^ t 2 [CH 3 CH 2 Cl][HO~ J 

Para esta reaccion sc propone un mecanismo concertado, en un solo paso, que 
sc designa como S^l'. sustitucion, tiucleofila, bimolecular. 

HO: - + CH^CH 2T; CI -> CH 2 CH 2 OH + : Cl: - 

Las reacciones que transcurren mediante un mecanismo S N 2 se denominan 
reacciones S N 2. En el estado de transicion de una reaccion 5^2, el atomo de 
carbono sobre el que tiene lugar la sustitucion esta totalmente enlazado a tres 
sustituyentes y parcialmente enlazado al nucleofilo y al grupo saliente. En el 
punto mas clevado del diagrama de perfil de energia (fig. 9-2) existen diez 
clectrones asociados a este atomo de carbono. 

FIGURA 9-2 

Diagrama de 
energia libre para 
la reaccion S N 2 
del cloruro de 
etilo con 
hidroxido acuoso, 
en donde se 
muestra la 
configuracion 
propuesta para el 
estado de 
transicion. 


PROBLEM A La reaccion del bromuro de bencilo (a-bromotolueno) con el ion azida (N 3 ), 

9-3 nucleofilo, sigue el mecanismo S^2. 

C 6 H 5 CH 2 Br + NaN s -» C 6 H 5 CH 2 N, + NaBr 

a Escriba la expresion de la velocidad esperada para la reaccion. 
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b iComo cambiaria la velocidad de la reaccion si se doblara la concentracion 
de azida? 

c iComo cambiaria la velocidad de Ja reaccion si se doblaran simultaneamente 
las concentraciones de azida y bromuro de bencilo? 


9-2 ESTEREOQUIMICA DE LA SUSTITUCION 
NUCLEOFILA 

La sustitucion nucleofila sobre carbono saturado es la primera reaccion que 
encontramos en que un sustituyente de un atomo de carbono tetracoordinado 
resulta sustituido por otro. Las consecuencias cstereoqufmicas de las reac- .ones 
S N 1 y S n 2 pueden ser muy diferentes. Por ello, el resultado estereoquim^o se 
utiliza a menudo para determinar el mecanisnio dc la reaccion. 

Sc parte de un compuesto opticamente activo y se determina luego que 
cambio de configuracion tiene lugar, si es que lo hay, cuando .la reaccion se 
produce sobre el atomo de carbono asimetrico, Son posibles ires cursos estereoquimi - 
cos: retention, inversion o racemizacion (fig. 9-3). Los resultados no siempre son 
distintos. Si la reaccion ocurre con racemizacion, la inversion y la retencion tienen 
lugar exactamente en el mismo grado. En algunas reacciones, ambos cursos 
estereoqufmicos pueden tener lugar en grados desiguales. En tales casos, se 
concluye a menudo que la reaccion esta teniendo lugar mediante un mecanismo 
hfbrido. 


A. Reaccion S N 2 

En las reacciones que transcurren por mecanismo 2, los procesos de formacion 
y ruptura de enlace tienen lugar simultaneamente. En estas reacciones interviene 
un estado de transicion, pero no un intermedio. Muestran normalmente un 
elevado grado de estereoselectividad, con inversion de configuration predominante. 

El hecho de que las reacciones S^2 tengan como consecuencia la inversion 
puede racionalizarse de forma muy simple. El acercamiento desde el lado opuesto 

FIGURA 9-3 


Curso 
estereoquirnico 
potencial de las 
sustituciones 
nucleofilas sobre 
carbono saturado. 



Y “^C—Nu + L: - 



Nu—C. 


C-Y 

\ 


+ L- 


Retencion 


Inversidn 


Nu:~ + 



x / 

'-'-c—Nu + Nu—C^* Y 

z / z 


+ L: 


Racemizacion 


Cantidades iguales 
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al grupo saliente minimiza las interacciones estericas entre el nucleofilo atacante, 
el grupo saliente y los otros tres grupos enlazados al atomo de carbono central. 
Podemos visualizar un proceso mediante el cual la molecula se invierte como lo 
hace un pajaguas por efecto del viento. 

Y \ . 

Nu : + Y “^,C—L - 

Z 

Estado de transicion 


\/ Y 
Nu—C—L 


Nu- 


c r + l 


En el estado de transicion existen cinco pares de electrones interaccionarido 
con el mismo atomo de carbono. Aunque esta no es una configuration estable 
para el atomo de carbono, es de esperar que las reglas simples de prediction de la 
geometria molecular continuen siendo validas. El principio de la repulsion de los 
pares electronicos de la capa de Valencia (VSEPR, sec. 3-4B) establece que los 
pares electronicos (enlaces y pares no compartidos) de la capa de Valencia de un 
atomo, intentan organizarse en el espacio de manera que las repulsiones electron- 
electron sean mmimas. Los cinco pares de electrones situados alrededor del atomo 
de carbono central, al alcanzar la geometria del estado de transicion de una 
reaction 2, se separan entre si tanto como es posible. 

Un ingenioso experimcnto utilizado para demostrar la inversion en el proceso 
S\2 es la reaccion del 2-yodooctano con ion yoduro. Cuando se hace reaccionar 
2-yodooctano opticamcnte activo con ion yoduro en acetona como disolvente, el 
sustrato pierde lentamcnte actividad optica. La perdida de actividad optica es un 
proceso de segundo orden con una constantc de velocidad especffica fe a . 

En una reaccion similar, llevada a cabo en identicas condiciones experimenta- 
les, se utiliza’ yoduro radiactivo ( 128 1“) como nucleofilo. Este segundo experi¬ 
ment© permite la determination de la velocidad de reaccion quimica (intercambio 
de yoduro por yoduro) utilizando j metodos | de ] contajej radiactivo. La constante 
de velocidad cspecifica para la reaccion quimica, resulta ser exactamente la 
mitad de la constante de velocidad para la perdida de actividad optica, fe a , es 
decir, kjk e = 2. 

,;De que manera prueban estos resultados un proceso de inversion? Cuando 
una molecula reacciona, su rotacion optica pasa a ser igual, pero de signo 
opuesto, a la de una molecula que no ha rcaccionado. Se ha formado su enantio- 
mero (sec. 4-4 A). La rotacion optica de la molecula producto anula exactamente 
la rotacion de una molecula inalterada. Entonces, la reaccion de una molecula justifica 
la anulacion de la rotacion optica de dos moleculas. 


/CH, 

r.’Mj 

CH,(CH,),-C,, + 

'-”‘1- —' CH :i (CH 2 ),-C^ CH) 

H 

H 

(5)-2-Yodooctano 

(R)-2-Yodooctano- 12 *! 


(S)-2-Yodooct*no + (A)-2-Yodooctano- 12 *I 
(No reaccionado) (Rcaccionado) 

^ J 

V 

Racemico 

PROBLEMA £Cual seria el valor de la relacion k a /k e si la reaccion del 2-yodooctano con 
9-4 yoduro procediera mediante un curso estereoqufmico de racemizacion? 
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PROBLEMA 

9-5 


F1GURA 9-4 


Ciclo 

estereoquimico de 
una reacddn S N 2. 


Aunque la reaccion del 2-yodooctano transcurre mediante un mecanismo de 
inversion, la rotation optica de la mezda real de reaccion tiende a cero, pero 
no invierte nunca su signo de rotacion. Explique esta observation experi¬ 
mental. 


Otro ejemplo de estereoqui'mica de inversion en una reaccion S N 2 viene 
ilustrado por el ciclo estereoquimico del l-fenil-2-propanol. El alcohol opticamente 
activo se convierte estereoespecfficamente en su enantiomero a traves de una 
secuencia de reacciones de varios pasos (fig. 9-4). El primer paso (formation del 
tosilato) y el tercer paso (hidrolisis de un ester del acido acetico) no implican 
reaccion en el atomo de carbono asimetrico (sec. 8-3). En estos dos pasos no tiene 
lugar cambio en la configuracibn aunque cambia la magnitud y, en el tercer paso, 
el signo de la rotacion. 

Solo la segunda reaccion (sustitucion del tosilato por acetato) tiene lugar en 
el atomo de carbono asimetrico. Dado que el proceso global (pasos 1, 2 y 3) 
transcurre con inversion de configuration, el curso estereoquimico del paso 2 
debe ser de inversion. 


CH 3 

1 H *^C—Cf-H + Cl-'SO, 

c 6 h 5 ch 2 

(S)-l-FeniJ-2-propanoJ 
a » +33,0° 


O 


CH, 


C—OTsf -I- 


C«H 5 Ch' 

Tosilato de 

(S)-2-fenil-l-metiletilo 
a * + 31*1° 



Va 

i 

H 


CH, 


C«H 5 CH 2 


iWc^bTs Aceto ™ > ch 3 co-c^-h 
S N 2 3 \_. 


...—JP9 

3 KOH + CHTC-rO-Cc^ 


■ + KOTs 

ch 2 c 6 h 5 

Acetato de 

(Jt)-2-fenlI-1 -metiletilo 
a = -7,06° 


H.O „ _ ~ 

x ch 3 co 2 k + HO-C-^H 

ch 2 c 6 h 5 


ch 2 qh 5 

(.R)-l-Fenil-2-propanoI 
a * - 32,2* 


t —OTs = - 0S0 2 CgH 4 CH r p. 
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PROBLEMA 

9-6 


PROBLEMA 

9-7 


Justifique brevemente la estereoquimica de la siguiente secuencia de reacriones. 

H 


H,C^ C -CI 

c,h 6 

(R)-l-Cloro-l-feniletano 


NaN, 

Acetoni 


H,C<kC_C,H, 1) UAIH < /Et 1 Q > 
♦ -/ * * 2)H.O+ 


:N=N—N: 

(S)-l-Azido-l-feniletano 


H.&C-C.H, 

NH, 

(S)-l-Amino-l-fenileUno 


Dibuje estructuras tridimemionales para los cuatro compuestos implicados en la 
conversion del (R)-l-deuterioetanol en (5)-l-deuterioetanol representada a con¬ 
tinuation. Designe los compuestos X e Y como (R) o (5). 


CHjCHDOH C ‘ H,SO,CI > X 

(*) 


CH|CO,-Ni* y n.oh/h.o ^ ch CHDOH 

A__ • 


B. Reaccion S N 1 


En las rcacciones quc transcurren mcdiantc el mecanismo S N 1 intervienen carbo- 
cationes como intermedios. Vimos en la secci6n 6-5B que los tres enlaces conec- 
tados a un carbocation se encuentran en un piano comun, es decir, los carbocationes 
poseen un piano de simetria. Un nucleofilo puede acercarse al atomo de carbono 
central con identica probabilidad desde ambos lados. Puede esperarse que cual- 
quier reaccion que afecte al atomo de carbono asimetrico de un compuesto 
opticamente activo conduzca solo a producto racemico. 

Se observa racemizacion en algunas reacciones S N 1, como la metanolisis del 
ester del acido ftalico A. (La sustitucitfn por el disolvente se denomina a menudo 
solvolisis; son ejemplos la hidrolisis con agua y la metanolisis con metanol.) 



CH,OH 


r^V c ° 2 ' 

I + C 6 H s CHC 6 H < OCH 3 -j> 


(Intermedios) 



OCH 3 

+ C 6 HjCHC s H 4 OCH 3 -t> 
Racemico 


La racemizacion no es el unico curso estereoqufmico observado para las 
reacciones S N 1. De hecho, es mas comun que las sustituciones unimoleculares 
transcurran con grados variables de inversion y retention de configuration. 


Br Cj)CH 3 

c 6 h 5 <!:hch 3 ch,oh -> QH5CHCH3 

1-Bromo-l-feniletano 1-FeniJ-l-metoxietano 

(Opticamente activo) (27 % inversidn, 

73 % racemizacidn) 
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FIGURA 9-5 


Racemizaci6n en 
la reaccion S^l. 


FIGURA 9-6 


Inversi6n an la 
reacci6n S N l. 


Br 

CH 3 (CH 2 ) 4 ^HCH 

2~Bromoheptano 
(Opticamente activo) 


C 2 H,OH/H,Q 


oc 2 h 5 

I 

CH 3 (CH 2 ) 4 CHCH 3 + 

2-Etoxiheptano 
(74 % inversidn, 

26 % racemizacion) 


OH 

i 

CH.,(CH 2 ) 4 CHCHj 

2-Heptanol 
(68 % inversion, 
32 % racemizacion) 


£Como explicar esta estereoselectividad variable en la reaccion 5^1? Conside- 
remos el intermedio carbocationico. El ion no esta realmente «libre»; se encuentra 
rodeado por el disolvente (solvatacion), asi como por el grupo saliente y, posible- 
mente, incluso por el nucleofilo. 

Algunos carbocationes poseeran vidas medias suficientemente largas como 
para llegar a estar solvatados simetricamente por el exceso de moleculas de 
disolvente del medio de reaccion. La formacion de un enlace entre el nucleofilo 
(disolvente) y el carbocati6n sera de esperar que ocurra con igual probabilidad 
desde ambos lados de la molecula. El producto que se origine a partir de este ion 
solvatado simetricamente sera racemico (fig. 9-5). 

Los carbocationes de vida muy corta no poseen vidas medias suficientemente 
largas para llegar a estar solvatados simetricamente, existiendo, en cambio, como 
iones solvatados asimetricamente. 

El grupo saliente ocupa el espacio de uno de los lados de la molecula, de 
manera que el nucleofilo se acerca preferentemente desde el lado opuesto. El 
resultado es la existencia de inversion en el proceso unimolecular (fig. 9-6). En la 
medida que ambos procesos ocurran, el curso estereoquimico de las reacciones solvoltti- 
cas S N 1 variard de la racemizacion a la inversion. 


^^C-Br + CljOH CH,OH 

dL 


H CH v h CH, 

o c + o 

ch 3 ' <Lh 3 " H 

Carbocation solvatado 
simetricamente 






CH,0—C; 


*C c H 


+ :Br:- 




S + C 6 H 5*^C_ OCH 


cti. 


CH, 


Producto racemico 


C 6 H 5*^C—Br + CHjOH - CH,OH 
CH, 


H C 6 H. .H 
V- 6 v 5 / 

/9 y :Br: - 

CH, 


CH 


Carbocation solvatado 
no simetricamente 

I (—H + ) 


>H 

CHjO-C^QHs 

CH, 

Producto invertido 
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PROBLEMA 

9-8 


Justifique el curso estereoquimico de la siguiente reaccion. 

Br OH 

CH,(t;CH 2 CH 2 CH s H>0/ * c,ton *> CH 3 <!lCH 3 CH 3 CH 3 


I 

ch 2 ch, 

Opticamente activo 




.ch, 

Racemico 


9-3 VARIABLES DE LA SUSTITUCION 
NUCLEOFILA 

El curso dc la sustitucion nucleofila sobrc un atomo de carbono saturado se ve 
influido por muchos factorcs. El sustrato y cl nuclcofilo poscen sus caracteristicas 
de reaccion individuales. El medio dc reaccion (disolvente) y las condiciones 
(teniperatura, conccntracion, etc.) pueden determinar a menudo la distribucion de 
productos asf como cl mccanismo. Considerarcmos en esta section como actuan 
estas variables y veremos como un balance de efectos controla la reaccion global. 


A. El grupo salience 

Tan to cn cl mecanismo 5 <v l como en el S iV 2, el grupo salientc abandona la 
molccula con sus electroncs cnlazantcs. Ya nos encontramos con esta misma 
situation al considcrar las rcacciones de sustitucion nucleofila sobre el grupo 
carbonilo (sec. 8-1 B). Vimos que los mejores grupos salientes son los mas capaces 
dc acomodar los elcctrones cnlazantcs originates. 

Los buenos grupos salientes de la familia de los acidos carboxilicos son 
tambicn buenos grupos salientes cuando se encuentran unidos a un atomo de 
carbono saturado. Tambien observamos de nuevo que los buenos grupos salientes 
son las bases conjugadas de acidos fuertes. Los grupos salientes mas importantes son 
las bases conjugadas dc acidos con valores de p K a inferiores a 5 (tabla 9-1). 


PROBLEMA 

9-9 


PROBLEMA 

9-10 


Ordene los siguientes conjuntos de iones por orden decreciente de aptitud como 
grupos salientes en la sustitucion nucleofila. 



b H“, Cl“, Br-, CH,C0 2 -, HO~ 

Sugiera una explication para los siguientes resultados: 
(CH,) s COH + NaCI no hay reaccion 

(CHj)jCOH + NaCI H »° /HCI > (CH 3 )jCCI 
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TABLA 9-1 

Relacidn entre la 
capacidad como 
grupo saliente y 
la aridez del 
acido conjugado. 



B. El nucleofilo 


En las rcacciones quc transcurren con mecanismo S N 1, la adicion del nucleofilo 
dene lugar despues de la formacion del carbocation. Por consiguiente, el nucleofilo 
no injluye en la velocidad de una reaccion S/^l. En cambio, el mecanismo 2 
requiere la participation del nucleofilo. Con frecuencia se dice que el nucleofilo 
desplaza, o expulsa, al grupo saliente. En la reaccion S N 2, la nucleofilia del 
reactivo es sumamente importante. 


TABLA 9-2 


Relacion entre 
nucleofilia y 
basicidad para 
itomos de la 
misma fila del 
sistema peri6dico. 


Nucledfilos Nucleofilos con Nucleofilos con 

con atomo de N atomo de O N frente a O 
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Serfa de esperar que los buenos nucleofilos fueran buenos dadores de electro¬ 
nes, es decir, buenas bases de Lewis. Nucleofilia y basicidad correlacionan en 
muchos casos. La relation entre nucleofilia y basicidad es util para una serie de 
compuestos en los que el nucleofilo es el mismo atomo —por ejemplo, los 
nucleofilos del oxfgeno o los nucleofilos del nitrogeno—. Se encuentra una correla¬ 
tion similar para los nucleofilos a lo largo de una fila del sistema periddico. El 
atomo de nitrogeno, por ejemplo, es un nucleofilo mejor que un atomo de 
oxfgeno (tabla 9-2). 


PROBLEMA 

9-11 


Cotnente el orden de nucleofilia indicado en cada una de las columnas de la 
tabla 9-2. 


PROBLEMA 

9-12 


Muchos nucleofilos son aniones, pero algunos aniones no son nucleofilos. Ex- 
plique por que el BF 4 ~ no es nucleofilo. 


La correlacion de la nucleofilia con la basicidad es util, pero no exacta. Se 
comparan dos clases diferentes de reacciones, que normalmente tienen lugar en 
disolventes diferentes. La basicidad es un fenomeno de equilibrio que mide la 
reactividad de un reactivo frente al proton (usualmente en agua). La nucleofilia 
implica una velocidad de reaction (cinetica) con un atomo de carbono, generalmente 
en disolventes no acuosos. 

La correlacion entre basicidad y nucleofilia no es util para comparar atomos de 
una misma familia (columna) de la tabla periodica. Al aumentar el numero 
atomico, aumenta la nucleofilia y disminuye la basicidad (tabla 9-3). 

Los electrones externos de los atomos mas voluminosos estan difusos sobre 
volumenes mayores que los de los atomos mas pequenos. Los electrones menos 
localizados forman enlaces mas debiles con un proton (basicidad). Sin embargo, 
los electrones externos de los atomos mas voluminosos estan menos retenidos por 
el nucleo. Son .mas polarizables y son mas asequibles para la formation de enlaces 
con un atomo de carbono (nucleofilia). La tabla 9-4 resume las reactividades de 
una serie de nucleofilos. 

El ion bisulfito resulta ilustrativo sobre la dependencia de basicidad y nucleofi¬ 
lia respecto a los atomos dentro de un unico ion. La carga esta deslocalizada sobre 
los atomos de oxfgeno y azufre. 

El atomo de oxfgeno, mas basico, reacciona normalmente con un proton, 
mientras que el atomo de azufre, mas nucleofilo, se adiciona al grupo carbonilo 
de un aldehfdo. Los iones en los que la carga esta deslocalizada, de manera que 
pueden reaccionar por dos atomos diferentes, se denominan iones ambidentados. 
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TABLA 9-3 

Rclacion entre 
nucleofilia y 
basicidad 
comunmente 
observada para 
atomos de la 
misma familia del 
sistema periodico. 


TABLA 9-4 


Velocidades 
relativas de 
sustitucion 
nucleofila (S,v2)*. 


Nucleofilos Nucleofilos Nucleofilos del 

del Grupo V del Grupo VI Grupo VI1 


o.§ 

■3 e 

3 ^ 

2 0 
"O 


R ;t P: 
R,N: 


R5: - 
RO : “ 


: I : 

: Br : - 
: Cl: • 
■ F: * 


IS* 

u u 

■g & 

45 o 


Nucleofilo 

ki (rel.) 

Nucleofilo 

k 2 (rel.) 

CH :i OH 

it 

C 6 H s O- 

5,6 x 10 s 

F- 

5 x 10 2 

NJ 

6 x 10 5 

CH,COo 

2 x 10 4 

Br“ 

6 x 10 s 

ci- 

2.3 x 10 4 

CH ;t O- 

2 x lo 6 

(ch,0),p 

1,6 x 10 s 

CN- 

5 x 10 6 

C r> H,N 

1,7 x 10 s 

(C 3 H,) 2 NH 

1 x 10 7 

NH, 

3,2 x 10 3 

(C„h,) : ,p 

1 x lo 7 

(CH,),5 

3,5 x J() 5 

1- 

2 x lo 7 

C,H,NH, 

5 x 10 5 

C«H,S 

8 x 10 9 

C (i H,SH 

5 x lo* 




*Por la reaction Nu : + CH-,1 » Nu—CH ; , 


fMctanol tornado arbitrariameme como patron. 


£1 tamano y forma de un rcactivo cs otra variable relacionada con la nuclcofi- 
lia. Cuando una base de Lewis intcracciona con un proton, las consideraciones 
estericas no son normahnente importantes dado que cl proton es pequeno. Sin 
embargo, al accrcarsc el mismo reactivo a un atomo de carbono tetracoordinado 
pueden producirse interacciones estericas importantes. 

El metoxido y el ferr-butoxido, dos importantes aniones oxigenados, resultan 
ilustrativos. Ambos son de basicidad similar, pero el metoxido, sin embargo, es 
una espccie pequena que puede accrcarse facilmcnte a un atomo de carbono 
durante la sustitucion nucleofila. £1 ferr-butoxido, por cl contrario, es muy 
voluminoso y, consecuentemcnte, un mal nucleofilo. 


H 


H—C-O : - 

I '• 

H 


h \L/ h 

H \ i .. 

V~t° 

Hh H 


Metoxido 


ferc-Butdxido 
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PROBLEMA 

9-13 


PROBLEMA 

9-14 


PROBLEMA 

9-15 


c. 


Indique que reactivo de cada par es de esperar 
CH 3 Br en etanol. 

a (CH 3 ) 3 B o (CH 3 ) 3 P 

b c 6 h 5 oh o c 6 h 5 o- f 

c CH 3 NH 2 o (CH 3 ) 2 NH g 

d p-N0 2 C 6 H 4 0“ o p-CH 3 C 6 H 4 0“ 

h 


que sea mas nucleofllo frente a I 

CH 3 OH o ch 3 sh 
?i-C 4 H 9 0~ o /-C 4 H*0- 
H 3 N o H 4 N 

(^2^5)3^ 0 



De una explicacion para el orden de reactividad observado cuando cada uno de 
los siguientes compuestos reacciona con el yoduro de metilo para dar como 
producto un yoduro de N-metilpiridinio. 




0.04 


0,0002 


Cuando el alcohol tm-butflico reacciona con HC1 o HBr, la velocidad de 
reaccion es la misma. Sin embargo, si se utiliza una mezcla equimolar de HCI y 
HBr, el bromuro de tm-butilo es el producto mayoritario, mientras que el 
cloruro de ferobutilo es el producto minoritario. Explique estos resultados. 


El lugar de sustitucion 

Los metodos cineticos han sido muy utilizados para el estudio de las velocidadcs 
de los procesos de sustitucion nucleofila. La comparacion de las constantcs dc 
velocidad para reacciones solvoliticas (de primer orden) muestra un incremcnto dc 
10 6 al pasar de sustratos primarios a terciarios (tabla 9-5). Las constantcs dc 
velocidad para reacciones de sustitucion de segundo orden decrecen en >10 6 
al aumentar cl numero de grupos alquilo que rodean al centro de reaccion 
(tabla 9-6). 
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TABLA 9-5 


Efecto de la 
estructura sobre 
las velocidades 
relativas de la 
sustitucion de 
primer orden 

s„\*. 

R 

t, (rel.) 

CH- 

ch,ch 2 — 

(CH,)jCH— 

(CH 3 ) : ,C 

♦Para la reaccion R- 

1 . 

1 

12 

1,2 x 10 6 

-Br + H,0-* ROH. 

TABLA 9-6 



Efecto de la 

R 

Jr 2 (rel.) 

estructura sobre 

CH,— 

30 

algunas 

velocidades 

*3 

ch 3 ch 2 - 

1 

relativas 

rch 2 ch 2 - 

0,4 

promedio de la 
sustitucion de 

(ch 3 ) 2 ch— 

0,002 

segundo orden 

(CH 3 ) 3 C— 

0,001 

■S/s/2*. 

(CH,) 3 CCHj— 

0,00001 


♦Para la reaccion R- 

—X + Nu: -♦ R—Nu. 


Los resultados indican muy claramentc quc las reacnones 5, v l cstan favorccidas 
en un atomo de carbono terciario y que las reacciones S N 2 estdn favorecidas en 
un atomo de carbono primario. De hecho, la estructura de la molecula sustrato 
alrededor del punto dc sustitucion cs cl factor mas importantc dc cara a dcternii- 
nar cl mecanismo dc la reaccion. Vcamos como las dcscripcioncs mccanfsticas de 
los dos cursos de reaccion pucden justificar los cfcctos cstructuralcs obscrvados. 

La sustitucion mcdiantc cl mecanismo S N 1 rcquiere la formacion dc un carbo¬ 
cation como paso inicial que controla la vclocidad. Vimos en la section 6-5 B quc 
un carbocation terciario cs relativamente mas cstable quc un carbocation prima- 


TABLA 9-7 


Efecto de la 
estabilidad del 
carbocation sobre 
las velocidades 
relativas de la 
sustitucidn de 
primer orden 

S N l *. 


R ’ >el.) 

CH 3 CH 2 — 1,2 x Hr" 

CH 2 =CH-CH 2 — 0,04 

CfiH 0 CH 2 — 0,08 

QH.CH- 1 

I 

CH ;1 

(CH 3 ) 3 C— 1 

(C 6 H 5 ) 2 CH 300 

(C 6 H 5 ) 3 C 3 x lo' 1 

CHjCHjOCHj— > 10 ’ 

•Para la reacridn R—Cl + CjHjOH 
mente como patrdn.) 


ROC 2 H 5 . (El cloruro de ferc-butilo se toma arbitraria- 
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PROBLEMA 

9-16 


TABLA 9-S 

Efectos 
electrdnicos sobre 
algunas 
velocidades 
relatival 
promedio en la 
sustitucidn de 
segundo orden 
S N 2. 


rio. Este resultado se atribuyo a la estabilizacion de la carga positiva por parte de 
los grupos alquilo unidos al atomo de carbono cationico. En la reaccion S N \ t la 
formation de carbocation terciario es claramente favorable. 

(CH 3 ) 3 CBr -► (CH 3 ) 3 C + + Br~ Favorable 

CH 3 Br -► CH 3 + + Br“ Desfavorable 

Los grupos arilo son incluso mejores que los grupos alquilo para la estabilizacion 
de un cation adyacente y, consiguientemente, tambien para favorecer las reaccio- 
nes S^l. En la tabla 9-7 se resume la influencia de diversos grupos sobre las 
velocidades relativas de etanolisis de una serie de sustratos. 

El ultimo caso de la tabla 9-7 posee una importancia especial. El compuesto, 
el clorometil etil eter se hidroliza a una velocidad extremadamente rapida a 
pesar del hecho de que produce un carbocation primario. 

CH 3 CH 2 OCH 2 -Cl -> CH 3 CH 2 OCH 2 + ci- 

Clorometil etil 6ter 

(1 -Cloro-2-oxabutano) 

La union de un atomo de oxigeno al carbono positivo parece ser responsable 
de este pronunciado aumento en la velocidad. El efecto se explica si suponemos 
que los pares electronicos del atomo de oxigeno son deslocalizados por el carbo¬ 
cation. La estabilizacion por resonancia justifica el caracter relativamente favorable 
de la ionization. 

ch 3 ch 2 o-ch 2 <—► ch 3 ch 2 o=ch 2 

a Proponga un mecanismo que muestre por que la hidrolisis de la clorometil- 
dimetilamina (l-cloro-2-aza-2-metilpropano) es muy rapida. 
b Justiflque el hecho de que las a-cloroaminas se hidrolicen incluso mas rapi- 
damente que sus a-cloroeteres analogos. 

La estabilizacion por parte de los grupos unidos al centro de reaccion tambien 
juega un papel en el mecanismo S N 2 (tabla 9-8), pero no tan espectacular como el 
que acabamos de ver para las reacciones S N 1. Este resultado es razonable si 
observamos que la ruptura y la formation de enlace no necesariamente han tenido 
lugar en el mismo grado exactamente en el estado de transition de una reaccion 
S n 2. Los grupos dadores de electrones pueden contribuir al «debilitamiento» del 
enlace con el grupo saliente al estabilizar cualquier carga positiva parcial que se 


R k 2 (rel) 


ch 3 ch 2 - 

1 

ch 2 =ch-ch 2 - 

40 

ch 3 co 2 ch 2 - 

100 

c 6 h 5 ch 2 - 

120 

ch 3 och 2 — 

400 
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desarrolle sobre el atomo de carbono. Desde luego, cuando este efecto debilitante 
llega a ser grande, el mecanismo pasa a ser 5^1 (sec. 9-3JE). 

' / 

Nut--Ct + -L*“ 

I 

Los jadores estericos son particularmentc importantcs para las rcaccioncs quc 
transcurrcn por mecanismo S/s/2. La formacion del enlace con cl nuclcofilo forma 
parte del paso quc controla la vclocidad. A medida quc cl nuclcofilo sc aproxima 
al ccntro dc reaccion, aumenta la congestion cstcrica. El cstado dc transicion 
pentacoordinado csta mas impedido cstcricamcntc quc cl sustrato initial. Los 
sustratos primarios, cn los quc csta congestion cstcrica cs minima, son, por 
consiguiente, los mas favorablcs para las rcaccioncs S (V 2. La aproximacion dc un 
nuclcofilo desde cl lado opucsto dc un atomo dc carbono tcrciario csta muy 
impedida cstericamcntc. 



El sustrato ncopcntilico (2,2-dimctilpropilico) exhibe tambicn los cfcctos del 
impedimento cstcrico. Este sistema primario rcacciona incluso mas lentamente 
quc cl /rrr-butilico. Un modclo del grupo ncopcntilico nnicstra quc la aproxima¬ 
cion del nuclcofilo desde cl lado opucsto sc cncucntra fuertemente impedida por 
tres grupos mctilo cn (3. 
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PROBLEMA 

9-17 


PROBLEMA 

9-18 


PROBLEMA 

9-19 


Los halogenuros de 1-propilo experimentan la reaccion S N 2 a una velocidad que 
es tan solo el 40 por 100 de la de los halogenuros de etilo. Dibuje diagramas 
tridimensionales para justificar estos resultados. 

a Ordene los siguientes compuestos por su reactividad decreciente frente a la 
solvolisis S N 1: (p-CH 30 C 6 H 4 ) 3 CCI, 2-cloro-2,3-dimetilbutano, 2-cloro- 
propano, 3-cloro-2 metilpropeno, clorodifenilmetano. 
b Ordene los siguientes compuestos por su reactividad decreciente frente a la 
sustitucion por ion yoduro en acetona (S/v2): 2-cloropropano, clorofenilme- 
tano, l-cloro-2,2-dimetilpropano* clorometano, clorometil metil eter. 

La solvolisis de A en etanol acuoso transcurre cerca de 600 veces mas deprisa 
que la del cloruro de ferc-butilo en las mismas condiciones experimentales. 
Considere factores estericos para explicar este aumento de la velocidad. 

CH 3 

I 

[(CH 3 ) 3 CCH 2 ] 2 CC1 

A 
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PROBLEMA 

9-20 


FIGURA 9-7 


Velocidades 
medias de 
sustituci6n de los 
derivados 
cicloalquilicos. 


Cuando el atomo de carbono saturado sobre el que tiene lugar la sustitucion 
forma parte de un compuesto ciclico, la velocidad puede estar afectada por 
factores conformacionales (sec. 4-3). La sustitucion sobre sistemas carbociclicos 
de tres o cuatro miembros es generalmente mas lenta que la que ocurre sobre sus 
analogos aciclicos. Tanto el proceso S/vl como el S N 2 aumentan aun mas la 
tension angular de estos anillos pequenos. 


Explique por que el oxido de etileno (oxirano), un compuesto heterodclico de 
tres miembros, es un sustrato muy reactivo en la sustitucion nucleofila cataliza- 
da por acido mientras que su analogo carbodclico, el ciclopropano, no es 
practicamente reactivo. 


La sustitucion sobre anillos de cinco y scis miembros refleja un sutil balance 
entre factores conformacionales. En los anillos de cinco miembros, las reacciones 
con mecanismo S N 2 transcurren a una velocidad comparable a la de compuestos 
de referenda de cadcna abierta, los sustratos isopropflicos. Sin embargo, las 
reacciones S N 1 de estos carbociclos son mucho mas rapidas que las de sus 
analogos isopropflicos. La marcha del grupo saliente y el incremento del angulo 
de enlace hasta 120’ rcducen las interacdones no enlazantes existentes dentro del 
anillo; por consiguicnte, el paso de ionizacion que controla la velocidad es 
favorable. 

Las reacciones sobre anillos dc seis miembros muestran tambien una depen¬ 
dence respecto al mecanismo de sustitucion. El anillo csta esencialmente exento 
de tension, de manera que la formacion de un carbocation (S N 1) no modifica la 
velocidad respecto a un sistcma de cadena abierta. La aproximacion del nucleofilo 
en una rcaccion S N 2 aumcnta las interacdones no enlazantes, por lo que las 
reacciones bimolecularcs sobre un atomo de carbono anular son mas lentas que 
las que tienen lugar sobre sistemas aciclicos. 

Los anillos medios (de 7-10 miembros) reaccionan por el mecanismo S N 2 a 
velocidades similares a las de compuestos de cadena abierta. Sin embargo, el 
mecanismo unimolccular es usualmcnte mas rapido que en el caso de sus analogos 
aciclicos, dado que la marcha del grupo saliente libera parte de las interacciones 
no enlazantes intramolecularcs. En la figura 9-7 se resumen las velocidades medias 
de sustitucion de los derivados cicloalquilicos respecto a los isopropflicos. 
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D. Efectos de disol vente 


Las reacciones de sustitucion nucleofila que hemos estado considerando son 
procesos heterolfticos que generalmente tienen lugar en disolucion. Durante el 
progreso de cada reaccion se forman, dispersan o destruyen cargas. Las interao 
ciones dipolares del medio de reaccion con los reactivos, intermedios e incluso 
con los estados de transicion pueden afectar las velocidades de reaccion. 

La polaridad del disolvente, medida generalmente por su constante dielectrica 
(tabla 9-9), es una indicacion sobre la facilidad del medio de reaccion para 
acomodar especies cargadas. Las reacciones que transcurren con mecanismo S N 1 son 
mas javorables en disolventes polares ya que el paso que controla la velocidad es la 
formacion de un carbocation. Las velocidades de solvolisis del bromuro dc 
ferobutilo, por ejemplo, aumentan en un factor de mas de mil al cambiar el 
medio de reaccion de etanol a agua, mas polar (tabla 9-10). 



TABLA 9-10 


Velocidades rela- 
tivas de solvolisis 
del bromuro de 
frrc-butilo a medi¬ 
da que cambia la 
polaridad del disol- 
vente. (El etanol 
se toma 
arbitrariamente 
como patr6n). 


Disolvcnte Velocidad relativa (55°) 


100 % h 2 o 

1200 

50 % H 2 0- 50 % C 2 H 5 OH 

60 

40 % H 2 0 - 60 % C 2 HjOH 

29 

20 % H 2 0— 80 % C 2 H r ,OH 

10 

100 % C 2 H,OH 

1 
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PROBLEMA 

9-21 


PROBLEMA 

9-22 


FIGURA 9-8 


Hfectos del medio 
sobre las 
velocidades de las 
reacciones de 
sustitucion 
nucleofila. 


PROBLEMA 

9-23 


El disolvente afecta la velocidad de una reaccion al modificar su energfa de 
activacion, es decir, los niveles energeticos relativos de los reactivos y los 
estados de transicion. Considere la hidrolisis del bromuro de tm-butilo en 
etanol*agua. Dibuje diagramas de energfa frente a coordenada de reaccion para 
esta reaccion en 70 % H 2 O-30 % EtOH y en 30 % H 2 O-70 % EtOH. Utilice un 
grafico comun para ambos diagramas para comparar las relaciones energeticas. 

a La solvolisis del bromuro de 1-feniletilo opticamente activo con metanol 
(metanolisis) transcurre con un 27 por 100 de inversion, mientras que la 
correspondiente solvolisis con agua (hidrolisis) lo hace con solo cerca de un 
17 por 100 de inversion. Explique el efecto del disol vente sobre la estereo- 
qufmica de la reaccion. 

b Cuando se lleva a cabo la misma reaccion con metoxido sodico en metanol, 
se forma producto completamente invertido. Contraste este resultado con 
los anteriores. 

La polaridad del disolvente ejerce tambien una influencia sobre las reacciones 
que transcurren con mccanismo S N 2. Por lo que respecta a la carga, son comunes 
trcs tipos de procesos S N 2: 

1 Si el sustrato cs ncutro y el nucleofilo cargado, en el estado de transicion tiene 
lugar dispersion de carga. Una disminucion en la polaridad del disolvente 
favorecc la reaccion. 

2 Si tanto cl sustrato como el nucleofilo son neutros, se forma carga en el estado 
dc transicion. Un disolvente mas polar favorece la reaccion. 

3 Cuando el nucleofilo y el sustrato poseen cargas formales, se destruye carga 
en el estado de transicion. Una disminucion en la polaridad del disolvente 
rcsulta favorable. 

En general, se observa un cfecto de disolvente grande cuando las reacciones 
implican formacion o destruccion de carga, mientras que la dispersion de carga da 
lugar a efcctos pequenos. En la figura 9-8 se han resumido los efectos del medio 
sobre las reacciones de sustitucion. 


Mecanismo 

Reaccion 

Efecto de incrementar el poder 
ibnizante del disolvente 

S, v l 


R—L » R + + L:- 

Gran aceleracion 

$m2 

Nu 

- + R—L-. R—Nu + L: - 

Pequena deceleracion 

S N 2 

Nu: 

+ R—L -> R—Nu + + L' 

Gran aceleracion 

S N 2 

Nu 

- + R—L + -> R—Nu + L: 

Gran deceleracion 


Dibuje el estado de transicion del paso que controla la velocidad de cada una de 
las reacciones de la figura 9-8. Explique el efecto de disolvente observado sobre 
la velocidad de reaccion. 


Las interacciones especfficas sustrato-disolvente a nivel molecular pueden 
desempenar tambien un papel critico en la reaccion. Disolventes como los alcoho- 
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les pueden complejarse con cationes y aniones. Los atomos de oxigeno hidroxili- 
cos actuan como bases de Lewis complejando cationes, mientras que los atomos 
de hidrogeno hidroxflicos complejan aniones mediante enlaces de hidrogeno. Un 
cation o anion se encuentta fuertemente asociado con numerosas moleculas de 
disolvente y se dice que esta solvatado. El metanol y etanol son disolventes 
polares-proticos tipicos, muy utilizados en reacciones organicas. 

+ ... H—OR 

RO :—M—:OR RO—H- --Nu .; ” 

H H “H-OR 

HOR 

Solvatacion del catidn Solvatacion del anion 

mediante pare* electrdnico* por enlace de hidrogeno 
no compartido* 

Cuando se lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofila en un disolvente 
pr6tico, el nucleofilo esta solvatado mediante enlaces de hidrogeno. Si el nucleofi¬ 
lo ha de formar un nuevo enlace con el sustrato, debe eliminarse, como mi'nimo, 
una parte de esta esfera de solvatacion. La energia necesaria para romper los 
enlaces de hidrogeno con el disolvente ^era una parte de la energia total requerida 
para alcanzar el estado de transition de la reaccion. 

ROH. RX «- 

.:Nu:- •• HOR -> 3 ROH + Nu : “ ——-> Nu -R-—X 

ROH' A(7 

Nucleofilo con enlaces Nucle6filo libre 

de hidr6geno 

&G*~AG' + AG" 

El dimetil sulfoxido (DMSO), la dimetilformamida (DMF) y la hexametilfos- 
forotriamida (HMPT) son disolventes polares-aproticos comunes, capaces de disol¬ 
ver compuestos organicos y tambien muchas sales. Aunque estos disolventes 
polares poseen la capacidad de solvatar iones, no forman enlaces de hidrogeno 
con aniones u otras bases de Lewis. En estos disolventes, los nucleofilos estan 
menos sohatados y mas libres para reaccionar. La constante de velocidad especifica 
para la reaccion del yoduro de metilo con la azida sodica, por ejemplo, aumenta 
en un factor de 100.000 al cambiar el disolvente de metanol (disolvente polar- 
protico) a dimetilformamida (disolvente polar-aprotico). Ambos disolventes po¬ 
seen una polaridad semejante. 

CH 3 I + NaN 3 CH3N3 + Nal 

Yoduro de Azida Azida de 

metilo >6dica metilo 

(Yodomctano) (Azidomctano) 

Disolvente k 2 , litros/(m) (seg) 

DMF 3 x 10 3 

CH3OH 3 x 10" 2 

La formacion de enlaces de hidrogeno con el disolvente puede justificar 
incluso un cambio en la reactividad relativa de diferentes nucleofilos. En dimetil 
sulfoxido o en dimetilformamida, el orden de reactividad de los halogenuros es 
Cl" > Br” >1”, justo al reves del orden observado en los disolventes proticos 
comunes (tabla 9-3). 
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dComo provoca el disolvente un cambio tan marcado en la reactividad nucleo- 
fila dc los anioncs? El ion cloruro, mas pequerio, posee una carga negativa mas 
localizada, por lo que, en un disolvente protico, se encuentra mas fuertemente 
unido mcdiante enlaces de hidrogeno que el yoduro. Cuando la misma reaccion 
tienc lugar en un disolvente aprotico, la solvatacion por enlaces de hidrogeno deja 
dc ser importantc. Aunquc tanto cl cloruro como el yoduro pasan a estar mas 
libres para reaccionar, cl ion cloruro gana un grado de reactividad relativamente 
mayor. 


PROBLEMA 

9-24 


PROBLEMA 

9-25 


Considere los calores de hidratacion de los iones halogenuro. Relacione los 
datos con las nucleofilias de los iones halogenuro en disolventes proticos y 
aproticos. 

X-(gas) -» X-(H 2 0) 


X 

keal/mol 

kj/mol 

F 

-117 

-490 

Cl 

-100 

-418 

Br 

-78 

-326 

1 

-68 

-285 


En un disolvente polar aprotico como el dimetil sulfoxido, el cloruro es mejor 
nucleofilo que el bromuro. ^Como correlaciona este hecho con las energias de 
los enlaces carbono-halogeno? 


La reactividad dc un anion sc ve tambicn aumentada al minimizarse sus 
intcracciones con el cation. En una aplicacion reciente dc este fenomeno se 
utilizan molcculas conocidas como eteres corona o criptandos para complejar catio- 
ncs espccfficamente. El anion se conviertc asi en una especie mucho mas libre 
para reaccionar. Estos nuevos agentes complcjantcs son caros, pero conducen 
a resultados notables cuando se utilizan en cantidadcs cataliticas para aplicaciones 
cspecialcs. 



El [18]-Corona-6 forma un complejo 
favorable con el cati6n potasio 


El [2,2,2] criptando forma un complejo 
favorable con el catidn sodio 


Un tipo de agentes complejantes para iones litio y sodio incluso mas recientes 
son los esferandos, moleculas que se han utilizado para extraer cloruro de litio o 
cloruro sodico del agua hacia el cloroformo. La fuerza motriz para la compleja- 
cion cs la liberacion de repulsiones electron-electron dentro de la molecula. El 
csferando formulado a continuacion contiene 24 electrones que delimitan una 
cavidad esferica en la que encaja el pequeno cation esferico. 




Las descripciones de las reacciones S^j\ y 2 representan los extremos, en el 
orden temporal relativo, de los procesos de formacion y ruptura de enlaces para 
la sustitucion sobre un atomo de carbono saturado. En la secuencia S N 1, el 
enlace con el grupo saliente se rompe antes de que se forme un nuevo enlace con 
el nucleofilo. En el proceso S N 2, la ruptura y la formacion de enlace son 
sfncronos. No debe resultar sorprendente que muchas reacciones parezcan estar 
situadas entre los dos extremos. 

Algunas reacciones unimoleculares transcurren con inversion estereoqui'mica. 
El grupo saliente, aunque ya no este unido covalentemente con el lugar de 
reaccion, se encuentra suficientemente cerca para obligar al nucleofilo a acercarse 
por el lado opuesto de la molecula. El proceso es S N \, pero el curso estereoquf- 
mico es el de una reaccion 2. 

Muchas reacciones bimoleculares exhiben pequenos efectos polares debidos a 
los grupos unidos al centro de reaccion. Los efectos son generalmente indicatives 
de la existencia de caracter cationico en el atomo de carbono central. El enlace 
covalente no esta roto, y las reacciones son cineticamente S N 2. 

Aunque la estructura es el factor principal que gobierna el mecanismo de las 
reacciones de sustitucion, hemos visto que el grupo saliente, el nucleofilo y el 
disolvente tambien contribuyen. La tabla 9-11 resume algunas de estas caracteris- 
ticas para reacciones que transcurren por mecanismos S/vl y S N 2. 

PROBLEMA Los datos cineticos obtenidos para la solvolisis del bromuro de isopropilo y el 
9-26 cloruro de 1-feniletilo se han dividido matematicamente en sus componentes 
S N 1 y S N 2. Los cocientes de estos tipos mecanisticos se han indicado a continua- 
cion en relacion al sistema disolvente empleado. Comente estos resultados en 
terminos de disolvente y factores estructurales. 


Sustrato 

Disolvente 

Sh1/Sh2 

Br 

| 

[80% E»OH-20% H,0 

0,02 

CHjCHCHj 

[60% EtOH-40% H,0 

0,1 

Cl 

[EtOH 

0,2 

c,h,<!:hch. 

[m*oh 

1,7 
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TABLA 9-11 

Caracteristicas de 
las reacciones S N 1 
yW 


S.yl Sy2 

Mecanismo 

En dos pasos 

En un paso 


R—L—»R* ^ U-Nu 

R-L+Nu:'-^R-Nu + L:' 

Cinctica 

Oe primer orden 

De segundo orden 

Nudcofilia del reactivo 

No afecta la velocidad 

Controla la velocidad 

Estructura del atomo 
dc carbono saturado 

Estabilizacion por resonancia 
favorable terc sec > pri 

hnpedimento esterico desfavorable 

CH 3 > pri > sec terc 

Efcctos dc disolvente 

Favorecida por disolvcntes 
ionizantes (polares) 

Efectos dc polaridad generalmente 
pcquenos; el enlace de hidrogeno por 
parte del disolvente inhibe al nucleofilo 

Estercoqufmica 

Racemizacion a inversion 

Inversion 

Condiciones dc reaccion 

Generalniente acidas 

Generalmente basicas 

Reacciones competitivas 

Eliminacion y transposicion 

Eliminacion 


9-4 AMBITO DE APLICABILIDAD DE LA 
SUSTITUCION NUCLEOFILA 


A. Combinaciones nucleofilo-sustrato 

Nos hcmos cncontrado con una gran variedad de atomos y grupos que actuan 
como nuclcofilos. E] rcquisito principal es que sean bases de Lewis, es decir, 
dadorcs dc clectrones. La rcactividad depende de la naturaleza del atomo que 
actua como nuclcofilo, asf como de la estructura total del nucleofilo (sec. 9-3J3). 
Los nuclcofilos dc baja rcactividad son adecuados para las reacciones S N 1, dado 
quo cn cllas cl paso que controla la velocidad cs la formacion de un carbocation. 
Practicamcntc cualquier nuclcofilo se combina rapidamente con estos reactivos 
intermedios una vez se han formado. Los procesos S N 2 requieren un buen 
nuclcofilo, uno que esencialmente «expulse» al grupo saliente. 

En las tablas 9-12 y 9-13 se han resumido los grupos normalmente implicados 
cn reacciones de sustitucion nucleofila. Puede diseharse un gran numero de 
reacciones dc sustitucion nucleofila correlacionando las caracteristicas de los 
nuclcofilos con las de los sustratos y sus grupos salientes. Sin embargo, muchas 
dc las combinaciones concebibles pueden no conducir en la practica a buenos 
rendimientos. Un mal nucleofilo puede requerir el emparejamiento con un buen 
grupo saliente para que la reaccion realmente transcurra. Las condiciones acidas 
ncccsarias para convcrtir el hidroxido cn un buen grupo saliente, el agua, pueden 
dcstruir un nuclcofilo basico. Cada combination nuclcofilo-grupo saliente debe 
juzgarsc individualmcntc. 
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TABLA 9-12 


Grupos salientes 

Grupo 

Sustrato 

Grupo 

Sustrato 

comunes y 

saliente (L:) 

(R-L) 

saliente (L:) 

(R-L) 

sustratos 

relacionados en 
sustitucion 

CL 

Br 

Cloroalcano, R-Cl 

Bromoalcano, R-Br 

OSO ;t H 

Sulfato de alquilo c hidrogeno 

R — OSO ,H 

nucle6fila. 

L 

Yodoalcano, R-I 

OSO..R' 

Alcanosulfato de alquilo 

R-OSO..R' 


H.O 

Alcohol, acido conjugado 

OSO ,R' 

Sulfato dc alquilo 



R—OH., 

R-OSO..R' 


ROH 

Eter, acido conjugado 

R—OR 

1 

OSOCI 

Clorosulfito de alquilo 

R- -OSOCI 

Clorofosfito dc alquilo 



OPCL 



H 


r— ora. 


O 

O 

OPBr. 

Bromofosfito de alquilo 


It 

II 


R -OPBr.. 


0 

1 

n 

73 

Ester, R—OCR' 





NsN 

Ion alcanodiazonio 


o 





II 



R- NC N 


HO-CR' 

Ester, acido conjugado 

O 

SR, 

Ion trialquilsulfonio 



. ii 


R - SR.', 



R—O—CR' 





i 

H 

NR' 

Ion amonio cuaternario 




R nr; 


B. Reacciones competitivas 

El proceso de sustitucion nucleofila puede verse acompanado de reacciones 
adicionales. Las reacciones competitivas mas comuncs son la eliminacion (cap. 10) 
y la transposition (cap. 19). Las eliminaciones tienen lugar cuando el intermedio 
carbocationico formado en una reaction S^j 1 pierde un proton en fl formandose 
un alqueno. La competencia existe porque el nucleofilo puede atacar tanto al 
atomo de hidrogeno en fl como al atomo de carbono del que se ha marchado el 
grupo saliente. 


Nu: 

A* 




—c—c— 

I I 



^c=c( + NuH 


(Eliminacion) 



(Sustitucion) 


(CH 3 ) 3 CBr 

Bromuro de fere-butilo 

(2-Bromo-2-metilpropano) 


C,H t OH ^ 
25* 


CH, 


ch 3 -c- 


CH, 



CH 2 =C(CH 3 ) 2 

2-Metilpropeno 


19 % 


(Eliminacion) 


(CH 3 ) 3 COC 2 H 5 (Sustitucion) 

ferc-Butil etil eter 

(2,2-Dimetil-3-oxapcntano) 

81 % 
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TABLA 9-13 

Nucleofilos 
comunes y sus 
productos cn 
sustitucioncs 
nudeofilas*. 



Nucleofilo 

Producto 

Halogcno- 

Cl 

R—Cl (cloroalcanos) 


Br 

R—Br (bromoalcanos) 


I 

R—I (yodoalcanos) 

Oxigcno 

H.fi 


OH 

R'OH 

R'O 

R-OH (alcoholcs) 

R—OR' (eteres) 

O 


R'CO-.H 

II 


R'COj 

R—O—C-R' (estcrcs) 

Azufrc 

H.,S 

R—SH (tioles) 

SH- 

R'SH 


R'S 

R—SR' (tiocteres) 


r:s 

+ 

R—SR 2 (iones sulfonio) 

Nitrogcno 

NH, 

R—NH._, (aminas primarias) 


R'NH.j 

R—NHR' (aminas sccundarias) 


r;nh 

R—NR 2 (aminas terciarias) 


R'N 

R—NR', (iones amonio cuaternario) 


NH.NH, 

R—NHNH 2 (hidrazinas de alquilo) 


NO., 

R—N0 2 (nitroalcanos) 


N, 

R—N=N=N (azidas de alquilo) 

Fosforo 

r;,p : 

+ 

R—PR', (iones alquil fosfonio) 

Carbono 

o 

O 


II 1 

ii i 


-C-C: 

1 

-C-C-R 

| 


r;,c:- 

R—CR', (hidrocarburos) 


R'C=C: - 

R — C^=C—R (alquinos) 


CN 

R—C=N (nitrilos) 

Hidrogcno 

LiAlH, 

R—H (hidrocarburos) 


* Para la reaccion Nu: + R-L —► R-Nu + L: 


Cuando el carbocation formado inicialmente puede conducir a un cation mas 
establc por migration de un grupo adyacente, la transposition se convierte en una 
reaction compctitiva significativa. 

M M 
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PROBLEMA 

9-27 


PROBLEMA 

9-28 


A partir del carbocation transpuesto, pueden originarse otros productos de substi¬ 
tution y elimination. En una misma secuencia de reaction pueden tener lugar tres 
procesos diferentes. 


OH 

(CH 3 ) 3 ciHCH 3 


+ HBr (CH 3 ) 3 CCHCH 3 


3,3-DimetiI- 

2-butanol 


(CH 3 ) 3 CCHCH 3 


(Transpoiicion) 


(CH 3 ) 3 CCH=CH 2 

3,3-Dimetil- 

1-buteno 


Br 

(CH 3 ) 3 CCHCH 3 

2-Bromo- 

3.3- dime til butano 

Br 

i 

(CH 3 ) 2 CCH(CH 3 ) 2 

2-Bromo- 

2.3- dimetilbutano 


(CH 3 ) 2 CCH(CH 3 ) 2 


Carbocation 
transpuesto 

(CH 3 ) 2 C=C(CH 3 ) 2 + 

2,3-Dimetil-2-buteno 



(Elimination) 


(Sustitucion) 


(Sustitucion) 


CH 3 

i 

CH 2 =CCH(CH 3 ) 2 

2,3-Dimetil-l-buteno 


(Elimination) 


De una explication mecanistica al hecho de que el tratamiento del 3-metil- 
2-butanol o del 2,2-dimetil-l-propanol con HC1 acuoso y caliente conduzca 
principalmente al 2-cloro-2-metilbutano. 

La reaction del 3-cloro-l-buteno o del l-cloro-2-buteno con hidroxido sodico 
acuoso conduce a una misma mezcla de dos productos. Prediga las estructuras 
de los mismos y sugiera una explication para el resultado comun. 


La transposition no compite con la reaction S N 2, pero la elimination bimole- 
cular puede ser un camino de reaction altemativo significativo. Es comun la 
elimination cuando el nucleofilo es una base fuerte que puede abstracr un atomo 
de hidrogeno en (3, al tiempo que se separa el grupo saliente. 


Nu: ~ 



(Elimination) 


(Sustitucion) 


(CH^CHBr + C 2 H 5 0'Na + 

Bromuro de Etdxido sddico 
isopropilo 

(2-Bromopropano) 


C f H,OH 

55 * 


(CH3) 2 CHOC 2 H 5 + 

Etil isopropil iter 
(2-Metil-3-oxapentano) 

21 % 


CH 2 =CHCH 3 


PropiJeno 

(Propcno) 


79 % 
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C. Participation de grupo vecino 

Solo hemos considerado ejemplos dc sustitucion nucleofila cn los que el reactivo 
(nucleofilo) y el sustrato (electrofilo) son compuestos diferentes. La sustitucion 
nucleofila puede ser tambien un proceso intramolecular cuando el nucleofilo y el 
grupo saliente forman parte de la misma molecula. Muchos compuestos dclicos 
se preparan de esta manera. 


HOCH 2 CH 2 CJ 

Clorhidrina 

etillnica 

(2-CJoroetanol) 


C»(OH), 


H,C-CH 2 



Oxido de 
etileno 

(Oxirano) 


cich 2 ch 2 ch 2 ch 2 nh 2 


KQH/H > Q 



4-Clorobutilemin* Pirrolidina 

(4-Oorobutanamina) (Aracidopcntano) 


Los procesos intramoleculares poseen una entropia mas favorable (sec. 7-3 A) 
que las reacciones analogas intermoleculares. Se estima que cuando se forma un 
anillo de cinco o seis miembros, la reacci6n es 10 4 -10 6 veces mas rapida que las 
sustituciones intermoleculares correspondientes. 

Incluso la formaci6n de un anillo de tres miembros tiene lugar 10 2 -10 3 veces 
mas deprisa que una reaccion no dclica comparable. Los dos atomos que reaccio- 
nan pueden adquirir una conformacion en la que solo estan separados unos 2,5 A 
(250 pm). La formacion del enlace requiere que los atomos se aproximen cerca de 
1 A (100 pm). La tension del anillo de tres miembros se ve compensada por esta 
contriburion relativamente favorable de la entropia a la energia de activacion. 

( 2,5A t ^ 1,47 A 


: O : CH 2 C1 

S H 



2 


Una interesante consecuencia de la sustitucion nucleofila intramolecular pue¬ 
de verse en las veloddades de reacdon para algunos procesos intermoleculares. La 
hidrolisis del sulfuro de £-cloroetilo y etilo, por ejemplo, transcurre 3 X 10 3 
veces mas deprisa que la hidrolisis del 1-clorohexano. 

CH 3 CH 2 SCH,CH 2 C1 + HjO CHjCHjSCHjCHjOH 
Sulfuro de Sulfuro de etilo y 

^-cloroetilo y etilo ^-hldroxietilo 

(l-Cloro-5-tiapentano) (3-Tia-l-pentanol) 


CHjCHjCHjCHjCHjCHjCI + H z O 

1-Clorohexano 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

1-Hexanol 


k:k‘ = 3 X 10 3 
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Parccc claro quo cl atomo dc azufrc ha dc scr cl rcsponsablc do cstc pronuncia- 
do aumcnto cn la vclocidad. Existcn pruebas cxperimentalcs considerables dc que 
cl desplazamicnto nuclcofilo dc cloruro por parte del atomo dc azufrc produce 
una sal dc sulfonio ciclica-intcrmedia. El proccso intramolecular ticnc lugar mas 
rapidamente que la reaction intcrmolccular corrcspondientc. El agua rcacciona 
con la sal dc sulfonio intermedia cn una sustitucion nucleofila con apertura dc 
anillo, producicndo cl producto final. La vclocidad global dc rcaccion cs la 
vclocidad dc formation del anillo dc tres miembros. Esta participacion dc un 
atomo dc la misma molccula sc conocc como participacion dc grnpo vccino o 
asistaicia anquitncrica. 


s' 




C.H-S-CH., 


CH,,-CH, + Cl 


C.H. 

r ' 

z s \^ 

CH.,--CH, + OH, C,H,SCH,CH,OH + H :1 0* 


PROBLEMA 

9-29 


De una explicacion al hecho de que el sulfuro de fi-cloroetilo y etilo se hidroli- 
ce notablemente mas deprisa que el P-cloroetil etil eter. (Considere el tamano 
de los atomos de azufre y oxigeno.) 


La cstcrcoquimica dc la rcaccion proporciona un soportc adicional al conccpto 
dc la participacion dc grupo vccino. Cuando el anion a-bromopropionato optica- 
incntc activo rcacciona con hidroxido sodico acuoso diluido, sc forma laCtato 
sodico opticamentc activo. La rcaccion transcurrc con retendon de configuration cn 
cl atomo dc carbono asimctrico. 


Br 

I 

CR.CHCOj.H 

(i?)“a-Broniopropionato 

l(/?)-2-Broim»propanoato | 


OH 

DilNjQH/H »°. CH,CHCO,Na‘ 
(A)-Lactato sodico 
|(/?)-2-Hidroxipropanoato sodico| 


Esta cstcreoquimica inesperada puede cxplicarsc mediante dos pasos de inversion . 
El primero, un desplazamicnto intramolecular dc bromuro por cl ion carboxilato, 
forma una a-lactona incstable. La posterior hidrolisis dc la lactona conduce al 
producto observado. 


(f 


C =o 

/ 

o- 


CH 





+ Br 
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PROBLEMA 

9-30 


Si se hidroliza a-bromopropionato opticamente activo en base aeuosa concen- 
trada, el lactato producto de la reaccion posee una configuration invertida 
respecto a la del producto de partida. Contraste este resultado con el proceso 
con retention comentado anteriormente. 


PROBLEMA 

9-31 


La reaccion del eritro-3-cloro-2-butanol (clorhidrina del 2-buteno) con base 
aeuosa produce el glicol mtso (2,3-butanodiol). Por el contrario, la correspon- 
diente clorhidrina treo produce el glicol dl . Utilice dibujos tridimensionales para 
justificar estos procesos estereoespedficos. 


PROBLEMA 

9-32 


Sugiera un mecanismo para la siguiente reaccion: 
Cl 


(C 2 H 5 ) 2 NCH 2 CHCH 2 CH 3 + H 2 0 


NaOH 

h 3 o 


(C 2 H 5 ) 2 NCHCH 2 CH 3 


ch 2 oh 


En este punto, el amplio potendal de la sustitudon nucledfila sobre un atomo 
de carbono saturado deberia ser ya obvio. En las secdones siguientes del capitulo 
se explorarin las aplicaciones de la reacdon de sustitudon a clases espedficas de 
nucleofilos. A medida que vayamos avanzando, la base comun para el tratamiento 
conjunto de las reacciones se ira haciendo mas clara. Cada reaccion implica la 
formadon de un enlace entre un grupo alquilo (el atomo de carbono saturado) y 
un nucledfilo. A menudo se habla de estos procesos como de reacciones de 
alquilacion , dado que se alquila un nucleofilo. (Recuerde las reacciones relacionadas 
de acilacion del cap. 8.) 


9-5 HALOGENURO COMO NUCLEOFILO. 
HALOGENOALCANOS 

Los halogenuros (aniones de los haldgenos) desempenan un doble papel en las 
reacciones de sustitud6n nucle6fila, dado que son buenos grupos salientes y 
tambidi buenos nucleofilos. Los halogenuros son facilmente asequibles a partir de 
sales inorglnicas y addos t siendo comunmente utilizados en smtesis para conver- 
tir sustratos en intermedios mas reactivos;-* Los alcoholes, por ejemplo, se con- 
vierten frecuentemente en halogenoalcanos. siendo luego desplaZado el ion halo- 
genuro en una posterior reacdon de sustitud6n nucle6fila. 

R—OH -3?1> R —Br R-Nu 

A. Halogenoalcanos a partir de alcoholes , „ 

El bromuro de hidrogeno es un excelente reactivo para convertir alcoholes en 
bromoalcanos. El primer paso de la reacdon, la protonadon por el addo fuerte, 
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convierte el hidroxilo en agua, un buen grupo saliente. La posterior sustitucion 
por bromuro transcurrc por un mccanismo S N 1 o S N 2, segun la estructura del 
alcohol. 

CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 OH + HBr -* CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 OHJ + : Br : - 

1-Butanol 


: Br :<TCH 3 (CH^CH 2 —OHj -* CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 Br + H 2 0 

1-Bromobutano 
95 % 


(CH 3 ) 3 COH + HBr (CH 3 ) 3 C-^OH 2 = (CH 3 ) 3 C + H 2 0 

Alcohol rerc-butllico 

(2-Metil-2-propano!) 


(CH 3 ) 3 CT: Br: - -* (CH 3 ) 3 CBr 

Bromuro de frrc-butiJo 

(2-Bromo-2-metilpropano) 
35 % 


El acido clorhidrico no es tan reactivo frcntc a los alcoholes como cl acido 
bromhidrico. Dado que cl cloruro dc hidrogcno gs un acido mas dcbil que cl 
bromuro dc hidrogcno (tabla 6-1), la formacion del alcohol protonado (ion 
oxortio) cs menos favorable cuando cl HC1 cs el reactivo. Adcmas, en cstas 
rcacciones el cloruro cs menos reactivo como nuclcofilo que el bromuro (tabla 
9-4) y, por consiguientc, tambien el paso dc sustitucion es menos favorable. A 
menudo sc utiliza la adicion de un acido de Lewis (sec. 6-1B), como cloruro dc 
cine, para acelerar la rcaccion de los alcoholes con HC1. 


CH,CH,CH,CH,OH + HC1 ZnCI » > CH 3 CH 2 0-> 2 CH 2 —0 + ZnCI 2 

H 


ijv-i 

1-Butanol 


PROBLEMA 

9-33 


: Cl: - + CH,CH 2 CH 2 CH 3 


-0 + ZnCl 2 

H 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 


1-Clorobutano 
78 % 


La velocidad de reaccion de los alcoholes con HCl-ZnCl 2 se ha utilizado como 
test de clasificacion para diferenciar entre alcoholes primarios, secundarios y 
terciarios (el test de Lucas). Comente el hecho de que la reactividad de los 
alcoholes decrece en el orden terc > sec > pri cuando los alcoholes se tratan con 
HCl-ZnCl 2 . 


El cloruro dc tionilo y los halogenuros dc fosforo se utilizan a menudo para 
convertir alcoholes en halogcnoalcanos. La rcaccion es muy similar a la prepara- 
cion dc halogenuros de acilo a partir de acidos carboxilicos (sec. 8-2A). El grupo 
hidroxilo sc convierte en un ester inorganico (un buen grupo saliente), siendo 
desplazado cntonces por un ion halogenuro. 

CH 3 CH 2 CH 2 OH + PBr 3 -» CH 3 CH 2 CH 2 OPBr 2 + HBr 

1-Propanol Tribromuro 
£ ^ de fosforo 

: Br - <r ^+^CH^CH^C H 2 -^OPBr 2 -► CH 3 CH 2 CH 2 Br + POBr 2 

1 -Bromopropano 
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(CH 3 ) 3 CCH 2 OH + (QH 5 ),PCi 2 

Alcohol neopentilico Dicloruro de 

(2,2-Oiincril-l -propanol) trifenilfoifina 


DMF 


(CH :i ) ;{ CCH 2 C1 

Cloruro de neopentilo 

(I -Cloro-2,2-dimeiilpropano) 
92 % 


CH,OH + PI, -* CH-,1 

Metanol Triyoduro Yoduro de 

de fosforo metilo 

(Yodomctano) 
95 % 



Alcohol Cloruro de Cloruro de 

u-metilbencilico tionilo a-metilbendlo 

89 % 


Los cloro- y bromoalcanos sc utilizan generalmente como intermedios de 
sintcsis. Los cloroalcanos son mcnos caros, pero los bromoalcanos son mas 
rcactivos. Los yodoalcanos posccn una utilidad limitada; son caros y puedcn 
promovcr rcaccioncs sccundarias. Si cs preciso, suclen poder prepararsc mediante 
la rcaccion del cloroalcano con yoduro sodico en exccso. 

CHjCHjCHjCHjCI + Nal (cxceso) A “ to "*> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 I + NaCl 

1-Clorobutano 1-Y odobutano 

La conversion de alcoholcs cn halogenuros de alquilo siguc normalmente un 
curso cstcrcoqufmico de inversion para la reaction S N 2 de alcoholes primarios y 
sccundarios y de raccmizacion a inversion para alcoholes terciarios. Sin embargo, 
la utilization del cloruro de tionilo proporciona un interesante ejemplo de como 
las condicioncs de rcaccion puedcn afectar la estereoqufmica de la misma. La 
rcaccion del 2-octanol opticamcntc activo con cloruro de tionilo en eter forma 
2-clorooctano con rctcncion dc configuracion. Si cl disolvcntc cs piridina, cl curso 
cstcrcoqufmico cs dc inversion. 

(R)-2-Octanol + SOCl 2 Eta ° > (R)-2-Clorooctano + S0 2 + HC1 


(R)-2-Octanol + SOCI 2 Plr,dl "«> (S)-2-Clorooctano.+ S0 2 + C 5 H 5 NHC1' 

El intermedio formado inicialmente en la rcaccion del cloruro de tionilo es un 
clorosulfito. En ctcr, la mayorfa del HC1 generado durante la formacion del 
clorosulfito sc pierde, o al mcnos no esta presente cn forma dc iones disociados. 
El cloruro para cl paso dc sustitucion provienc dc la dcscomposicion del cloro¬ 
sulfito. Al separarse cl dioxido de azufre, cl cloruro queda orientado al mismo 
lado del atomo dc carbono que rcacciona. En eter, poco polar, la separacion de 
cargas cs dcsfavorablc, dc mancra que cl cloruro y cl carbocation se atracn entre 
si constituycndo un par ionico . La posterior evolucion hacia el producto tiene 
lugar con rctcncion dc configuracion. Esta rcaccion, poco comun, se denomina 
Su 1 — -sustitucion, mtcleofila, interna. 


n-C fi H 


ch,oh 

I 

H 


+ soci 2 


CH,o^ 

n-C 6 H n J c > ^S=0 

I Cl 
H 


+ HC1 


Clorosulfito dr alquilo 
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CH 3/ g\ 

»-c 6 h 13 A. / s=o 

I ,cO 

H 


n C H ^ CH 3 

H 


so 2 

: Cl: “ 


CH. 




+ SO. 


H 


Cuando el disolvente es piridina, el cloruro permanece en la disolucion polar en 
forma de cloruro de piridinio, de naturaleza salina. El ataque desde la cara 
posterior del clorosulfito de alquilo por parte del ion cloruro conduce al producto 
de inversion de configuration. 



_ C H S H ’H 
I 

Cl 


PROBLEMA Sugiera una reaction para la sintesis de cada uno de los siguientes halogenuros 
9-34 de alquilo a partir de los productos de partida indicados. 

a C 6 H s CH 2 Br ^ a partir de C 6 H 5 CH 2 OH 

Cl OH 

| I 

b (S)-C 6 H 5 CHCH 3 ) a partir de (R)-C 6 H 5 CHCH 3 
c CH 3 CH 2 I a partir de CH 3 CH 2 OH 

Cl OH 

d (AJ-CHjCHCHjCHj a partir de (flJ-CHjCHCHjCH, 


B. Metodos alternatives para la preparacion de 
halogenoalcanos 

Veremos en el capitulo 11 que los halogenoalcanos pueden prepararse facilmente 
por adicion de halogenos o de halogenuros de hidrogeno a los alquenos y 
alquinos. Estas sintesis se utilizan comercialmente y cn el laboratorio. 

CH 2 =CH 2 + HC1 -> CH 3 CH 2 C1 

Btileno Cloruro de 

etilo 

(Cloroetano) 

CH=CH + Br 2 -> BrCH==CHBr 

Acetileno 1,2-Dibromoeteno 

La industria quimica mundial produce grandcs cantidades de compuestos 
organicos halogenados. La mayoria de estos compuestos se utilizan como disol- 
ventes o como productos de partida para sintesis posteriores. Un importante 
metodo industrial para la preparacion de muchos de los cloroalcanos comunes es 
la cloracion de alcanos. 

La cloracidn de un hidrocarburo saturado es un proceso de sustitucion en el 
que un atomo de cloro reemplaza a un hidrogeno. Sin embargo, el proceso es 
muy diferente a las reacciones de sustitucion nucleofila consideradas en este 
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capitulo. La cloracion, ampliamente utilizada en la industria, es una reaction 
homolitica a traves de intcrmedios radicalarios (sec. 6-5 B). 

Aunquc las reacciones radicalarias se consideraran cn detalle en el capitulo 18, 
considcrcmos brevementc la conversion del metano en clorometano. La reaction 
sc inicia mediante la ruptura homolitica de una molecula de cloro en dos radicales 
librcs cloro. Un radical libre cloro es un intermedio muy reactivo que abstrae 
rapidamcnte un atomo de hidrogeno del metano. El radical libre metilo que se 
forma cs tambien muy reactivo, combinandose con una molecula de cloro con 
formation de clorometano y de un nuevo radical libre cloro. Este inicia otra 
sccucncia de reaction en un proceso repetitivo denominado reaction en cadena. 

Cl, C * lor ' > 2 : Cl 

o luz 

Radical libre 
cloro 


: Cl • + CH 4 -> CH 3 + HC1 

Metano Radical libre 
metilo 

* CH 3 + Cl 2 -► C1CH 3 + : Cl • 

Clorometano 


C. Hidrocarburos halogenados y medio ambiente 

Los hidrocarburos halogenados han sido probablementc los compuestos qufmicos 
de mayor importancia para los especialistas en medio ambiente, al cual son 
gcneralmente extrahos. No sc descomponen facilmente por los procesos naturales 
de oxidation atmosferica, luz solar y degradation biologica. Son, por consiguien- 
te, persistentes y tienden a acumularse en partes especfficas de la cadena vital. 

El diclorodifeniltricloroetano (DDT) fue el primer hidrocarburo dorado de 
amplia utilization que fue prohibido. Se utilizo ampliamente en todo el mundo 
desde la decada de 1940 hasta los primeros anos 70, cuando fue prohibido en los 
Estados Unidos y en muchos otros paises. 

(CIC 6 H 4 ) 2 CHCCl 3 

DDT 

El DDT cs un insecticida muy eficaz con toxicidad relativamente baja frente a] 
hombre. Sin embargo, al igual que la mayona de hidrocarburos halogenados, es 
insoluble en agua y soluble en los hidrocarburos apolares. Se acumula y persiste 
en el tejido graso de los animales. La cadena alimentaria de los animales pequenos 
(y potencialmente tambien la de los humanos) puede ser un punto de acumula- 
cion de cantidades toxicas de este compuesto. Muchos insecticidas utilizados en 
lugar del DDT son derivados fosforicos y, aunque son relativamente biodegrada- 
bles, son mucho mas toxicos para el hombre (sec. 8-9B). 

Otro grupo de hidrocarburos halogenados de importancia particular son los 
fluoroclorometanos y etanos. Estos compuestos, denominados generalmente Freo- 
nes, se desarrollaron como gases refrigerantes. 

C1 3 CF C1 2 CF 2 FXICCCIFj 

Fluorotriclorometano Diclorodifluorometano l,2-Dicloro-l,l,2,2,-tetrafluoroetano 
(Freon 11) (Freon 12) (Freon 114) 
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A mediados de la decada de los 70, cerca del 50 por 100 de pulverizadores a 
base de aerosoles producidos en los Estados Unidos utilizaban Freon 11 6 12 
como propelente. A medida que estos hidrocarburos halogenados son liberados 
en la atmosfcra sc acumulan en la cstratosfera, donde son descompuestos fotoqui- 
micamente por la luz del sol (cap. 21) para dar atomos de cloro (radicales libres). 
Se cree que los atomos de cloro catalizan la descomposicion del ozono. Dado que 
el ozono elimina de la luz solar las radiaciones ultravioleta de corta longitud de 
onda, cualquier disminucion en la concentration -de ozono podria resultar perjudi- 
cial para el hombre. 


9-6 OXIGENO Y AZUFRE COMO NUCLEOFILOS. 
ALCOHOLES, ETERES Y SULFUROS 

Entre los reactivos mas importantcs dc la quimica organica se encuentran com- 
puestos en los que un atomo de oxigeno o azufre actua como nuclcofilo. Cuando 
se utilizan para la sustitucion nucleofila sobre atomos de carbono saturados, 
proporcionan una ruta sintctica hacia los ctcrcs, Jos alcoholes, los sulfuros y otros 
compucstos quimicos dc laboratorio comuncs. Si sc considcran las reacciones de 
los nucleofilos oxigenados, asi como las del grupo carbonilo, queda bien patente 
que el atomo dc oxigeno desempena un papcl muy significativo en las reacciones 
dc los compuestos organicos. 


A. Sustitucion por agua 


Ya hemos considcrado muchos metodos gcnerales para la formacion de alcoholes. 
La reduction dc grupos carbonilo mediante la adicion de hidruro (sees. 7-4 y 8-5) 
o de reactivos organometalicos (secs. 7-5 y 8-6) son los procedimicntos mas 
importantes. Veremos en el capftulo 11 que la adicion de agua a los alquenos es 
otro modo util para la preparation de alcoholes. 

Podria suponerse que la sustitucion nucleofila por agua (o hidroxido) es otra 
ruta comunmente utilizada para la preparacion de alcoholes. Sin embargo, gene- 
ralmente no se utiliza porque, en la mayoria de los casos, los grupos salientes 
favorables como los halogenuros o esteres sulfonicos o carboxflicos derivan de los 
alcoholes. Industrialmente, la formacion de alcoholes por hidrolisis se utiliza 
cuando los correspondientes derivados halogenados pueden prepararse economica- 
mente a partir de hidrocarburos. En el laboratorio, el metodo de hidrolisis puede 
utilizarse por conveniencia sintetica, pero se ha estudiado principalmente como 
ejemplo de la reaccion de sustitucion nucleofila. 


C 6 H 5 CH, + Cl 2 

Tolueno 


QHjCHjCl C 6 H 5 CH s OH 

Cloruro de Alcohol bencllico 

bencilo 


CH 3 CH 2 CH 2 CHjCH 2 C1 + H 2 0 -> CH 3 CHjCH 2 CH 2 CH 2 OH 

1-Cloropentano 1-PenUnol 

(Procedente de la 
halogenacidn del pentano) 
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PROBLEMA 

9-35 


La mayoria de halogenoalcanos primarios reaccionan lentamente con el agua, 
formando el correspondiente alcohol primario mediante un mecanismo 2. El 
curso de la reaccion es el opuesto al de la formacion de halogenoalcanos a partir 
de alcoholes y halogenuros de hidrogeno. 

H 2 0 + CH 3 CHjCH^CH 2 -^C1 = CH 3 CH 2 CH 2 CHj—OH j + :Cj:- 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 oh + h 3 o* 

Si se adiciona hidroxido, mejor nucle6filo, la velocidad de reacci6n aumenta. 
No obstante, el hidr6xido es una base fuerte, ademas de un nucle6filo. La 
eliminacion de HC1 compite con la sustitucion, lo que acarrea la formaci6n de 
una pequena cantidad de alqueno. 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 + 

1-Clorobutano 


h 2 o 


NaOH 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH + 

t -Butanol 


CH 3 CH 2 CH=CHj 

1-BuUno 
-5 % 


Los halogenuros terciarios reaccionan con el agua mediante un meca¬ 
nismo Sa/1. 


CH, 


CH, 


CH,CH 2 C—Br 

<!:h, 


H.O 


ch 3 ch 2 


C* + :Br:- 


CH. 


t 3 | 3 y ‘ 3 

CH 3 CH 2 C + *^+'OH 2 ► CH 3 CH 2 C-OH 2 + ch 3 ch 2 c—OH + h 3 o + 

CH, CH, CH, 


En el caso de estos sustratos impedidos estericamente, la eliminacion es una 
reaccion competitiva significativa. Los halogenuros de alquilo terciarios originan 
productos olefTnicos en competencia con la reaccion S N 1, incluso en medio 
neutro. Si el nucleofilo es una base fuerte, el alqueno es el producto principal de 
la reaccion. 


CH,CH 


CH 3 

3 v-i i 2 dl Br 

2-Bromo- 

2-metilbutano 


H t O 


64% 

CH, 


36% 


CH- 

i- 


CH 3 CH 2 C—OH + CH 3 CH=C(CH3) 2 + ch 3 ch 2 c=ch 2 
CH, 


NaOH/H t O 


2-Metil-2~but*nol 2-Metil-2-buteno 
1% -^- 


2-MetiI-l-buteno 


99 % 


Las reacciones de los halogenoalcanos primarios, secundarios o terciarios con el 
agua (hidrdlisis) transcurren por un mecanismo opuesto al de la formacion del 
halogenoalcano a partir de alcoholes y halogenuros de hidrogeno. Por el con- 
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trario, la hidrolisis de los hatogenoalcanos mediante hidroxido acuoso es un 
proceso esencialmente irreversible. Justifique esta diferencia. 

PROBLEMA Justifique el hecho de que la lenta velocidad de hidrolisis de un cloroalcano 

9-36 primario pueda aumentarse considerablemente adicionando una pequeha canti- 

dad de yoduro potasico. 

CH S CH 2 CH 2 C1 + H 2 0-* CH 3 CH 2 CH 2 OH lenta 

pero 

CHjCHjCHjCI + HjO -^U CHjCHjCHjOH raplda 


B. Sustitucion por alcoholes 

Cuando un alcohol es el nucleofilo que interviene en una sustitucion nucleofila, el 
producto es un eter. 

CH 3 CH 2 CH 2 OH + c 2 h 5 oso 2 oc 2 h 5 -► CH 3 CH 2 CH 2 OC 2 H 5 + c 2 h 5 oso 3 h 

1-Propanol Sulfato de dietilo propil eter Sulfato de 

85 % dietilo 

C 2 H 5 OH + 

Htanol 

(CH 3 ) 3 CBr + CjHjOH C,H>OH > (CH 3 ) 3 COC,H., 

firomuro de ferr-Butil etil eter 

ferobutilo 81 % 

Aunque la formacion de eteres en condiciones neutras resulta en general 
satisfactoria, la utilization del alcoxido como nucleofilo mas reactivo suele ser 
preferible. Los alcoholes son suficientemente acidos (tabla 6-1) para poder conver- 
tirse facilmente en sus correspondientes alcoxidos por tratamiento con sodio 
metalico o con una base fuerte. La reaction de un alcoxido con halogenuro de 
alquilo, conocida como sintesis de Williamson, es una ruta irreversible hacia los 
eteres. 

CH 3 CH 2 CH 2 OH + Na-> CH 3 CH 2 CH 2 0-Na + + '/ 2 H 2 

1-Propanol Prop6xido *6dico 

CH 3 CH 2 CH 2 0-Na + + CH 3 CH 2 I — > CH 3 CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 

Etil propil iter 
70% 

(CH 3 ) 3 CO-Na + + (CH 3 0) 2 S0 2 PMSO > (CH,) 3 COCH 3 

frrc-Butoxido Sulfato de /err-Butil metil eter 

sodico dimetilo 78 % 


(CH 3 ) 2 CBr C,H,OH > (CH 3 ) 2 COC 2 H, 
CH 3 CH 2 CH 3 CH 2 

2-Bromo- Etil 2-metil-2-butil eter 

2-metilbutano 64 % 



ft-6 OXIQENO Y AZUFRE COMO NUCLEOFILOS. ALCOHOLES, ETERES Y SULFUROS 


427 



2-CIorocidohexanol 

{Clorhidrina ciclohcxcnica) 


Oxido de ciclohexeno 

(1.2-Kpoxiciclohcxano) 


73 % 


PROBLEMA 
9-37 

La utilidad de un disolvcntc polar aprotico (see. 9-3D), como el dimetil 
sulfoxido (DMSO) cn rcaccioncs dc sustitucion nucleofila, vicne ilustrada por la 
preparation del eter dibutflico. El aumento en la nucleofilia del alcoxido rcpcrcutc 
en un aumento del rendimiento de la reaction respecto a su realization en un 
disolvcntc hidroxilico. 

C'HjCHXHXH,Q Na' + CH ;< CHXHXH ;! CI -► (CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 ) 2 0 

Butoxido sodico 1-Cloro butano Eter dibutilico 

En 1-Butanol 60 % 

En DMSO 95 % 


Proponga mecanismos para la formation del ftrc-butil metil eter y del oxido de 
ciclohexeno mediante las reacciones que se acaban de indicar. 


La climinacion puedc scr una scria ruta compctitiva cn cstas reacciones, dado 
que cl alcoxido cs una base fuerte, ademas dc un buen nucleofilo. La sustitucion 
cs favorable cuando alcoxidos dcrivados dc alcoholes primarios reaccionan con 
sustratos primarios, pero la utilizacion dc nuclcofilos o sustratos terciarios condu¬ 
ce a cantidadcs crccicntcs dc alqucno. El impedimento cstcrico en los reactivos 
conduce normalmcntc a un aumento cn la climinacion durante la sustitucion. 


C H { (CH 1 .) 1 CH,.OSOX j; H, -I- CH ,0 Na< 

Bencenosulfonato de hexilo Metoxido 

sodico 


MeOH 


CH 1 (CH.,) 4 CH 2 OCH{ 


Hexi] metil eter 
90 % 


CH l (CH,.) l CH..OSOX u H :i + (CH,hCO-K + 


/-BuOH 


/rrf-Butoxido potasico 


Hr 

(c:h ;{ )XChxh, 

2-Bromo- 

2-metilbutano 


CH,(CH.,) 4 CH,OC(CH.,), + CH,(CH,),CH=CH 2 


frrr-Butil hexil eter 
65 % 


1-Hexeno 
20 % 


-I- C.H..O Na* 


EtOH 
-> 


Etoxido sodico 


(CH,),.COC.H- + (CH.j)X—CHCH :i + CH., 
CH.jOl, 


? Hl 

=cch 2 ch., 


Etil 2-metil- 2-Metil-2-buteno 2-Metil-l-buteno 

2-butil eter MO , 

2 % 98/0 


Para llcvar a cabo cstas rcaccioncs dc sustitucion conducentcs a la formacion 
dc ctcres, basta que la base sea suficientementc fuerte para formar cl alcoxido. La 
prcparacion de ctcres fenolicos, en cambio, sc llcva a cabo utilizando bases 
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rclativamcntc dcbilcs, dado quc los fcnolcs son mas acidos quc los alcoholcs 
(sec. 6-4). En algunos casos, incluso cs posiblc alquilar sclcctivamcntc un nuclco- 
filo oxigcnado cn prcscncia dc otro. 

C,;H.,OH + CH;,OSOjOCH ; , ’ N * ,CO ‘» C # H : ,OCH ; , 

Fenol Sulfato dr Anisol 

dimctilo (Fcnil meti! tier) 

92% 



C li H,N(CH :l ),6c,H, 


C,H t OH 


Etoxido dc 
fcnil trimctilamonio 


+ C (i H ;> N(CH,) 2 


Codcina 

PROBLEMA I Comente el papel del etoxido de feniltrimetilamonio en la formation de la 

9-38 I codeina a partir de la morfina. 

El mctodo dc Williamson cs particularmente util para la preparacion de eteres 
mixtos, cs dccir, los quc conticncn dos grupos diferentes unidos al atomo de 
oxigcno. Cuando sc rcquicrcn ctcrcs simetricos, se prefiere normalmente la deshi- 
dratacion dc alcoholcs. La dcshidratacion del etanol es un metodo comercial para 
la preparacion del ctcr dictflico («cter»). 

2C 2 H 5 OH CjHjOCjH, + h 2 o 

Etanol Etcr dictilico 

> 95 % 

HOCHjCHjCI H>5 °‘ > CICH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CI + H 2 0 
2-Cloroctanol Bi»-(2-cloroctil) *tcr 

(Clorhidrina etil^nica) 75 % 



HOCH 2 CH 2 CH(OH)CH 2 OH p - CH,C * H,SO,H 

2Z2O0* 

1,2,4-Trihidroxibutano 



+ h 2 o 


3-Hidroxitctrahidrofurano 
88 % 


M OXIQ1NO Y AZUFM COMO NUCLSOFILOft. ALCOHOLS*, STIRS* Y SULFURO* 


429 


El metodo de deshidrataci6n para la prepararion de Uteres simriricos se limita 
normalmente a la prepararion de 6teres derivados de alcoholes primarios, ya que 
los alcoholes secundarios y terriarios tienden a experimentar elimination. Las 
reacciones se llevan a cabo normalmente a temperaturas superiores a los 100° y 
utilizando acido sulfurico o fosf6rico concentrado como agente deshidratante. El 
proceso se inicia mediante la protonari6n del alcohol por el irido fuerte, conti- 
nuando con el ataque de una segunda molecula de alcohol que desplaza agua de la 
primera. 

CH 3 CH 2 OH + h 2 so 4 CH 3 CH 2 OH 2 + hso 4 


CHjCHjOH + CHjCHj-^OHj -. CH 3 CH 2 OCH 2 CH 3 + H t O 

Cuando se trata el etanol con acido sulfurico concentrado a bajas temperatu¬ 
ras, puede aislarse un sulfato de alquilo. 

CjH 5 OH + HjSO, -! 1 » CjHjOSOjH + H 2 0 

Sulfato de etilo 

Otro mecanismo propuesto para la reaction de deshidratari6n implica la sustitu- 
cion nucle6fila sobre el sulfato de alquilo mediante alcohol. 

O 

0=1—6- + cFfJCHj-rOHj -► CH 3 CH 2 OSOjH + h 2 o 

Ah" 

ch 3 ch 2 ohVch^ch 2T oso 3 h —♦ ch 3 ch 2 och 2 ch 3 + h 2 so 4 


PROBLEMA 

9-39 


El bisulfato es algo mas nucleofilo que el etanol. iQue relevancia tiene este 
hecho de cara a la eleccion de uno de los dos mecanismos propuestos anterior- 
mente para la formacion del eter en acido sulfurico? 


Los eteres son compuestos organicos relativamente estables. Normalmente, 
solo son atacados por HI o HBr concentrados y calientes. 



+ HBr 


o-Hidroxianitol 

(Guayacol) 



1,2-Dihidroxibcnceno Bromuro de 
(Catccol) medio 

87 % 


La ruptura de los fteres es una sustituri6n nucle6fila mediante halogenuro, con 
alcohol como grupo saliente. 
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a o^-cfipx 

" ~~(X~ 


PROBLEMA Un eter no simetrico puede romperse conduciendo a dos mezclas alcohol- 
9-40 halogenoalcano diferentes. 

ROH + R'l 
ROR' -51+ o bien 

RI + R'OH 

Prediga la forma principal de ruptura del bencil metil eter y explique el 
fundamento de su eleccion. 

PROBLEMA En la practica, la ruptura de eteres se lleva a cabo utilizando un gran exceso de 

9-41 HI. A menudo se aisla el yodoalcano en vez del alcohol. Explique este hecho 

experimental. 

PROBLEMA Los epoxidos son eteres que resultan facilmente atacados por los reactivos 

9-42 acidos y basicos. Justifique los diferentes productos obtenidos al tratar el oxido 

de propileno, un epoxido no simetrico, con metanol en medio acido o basico. 


CH,CH-^tH, 

Oxido de 
propileno 

(Metiloxirano) 


La estabilidad delos eteres los hace utiles como grupos protectores a lo largo de 
secuencias sinteticas. A menudo es necesario llevar a cabo una reaccion en un 
grupo funcional cuando otro grupo funcional de la misma molecula tambien 
podria reaccionar. Para evitar que haya reaccion en una de las posiciones, se 
convierte ese grupo funcional en algun derivado estable en las condiciones de 
reaccion. Una vez se ha completado la reaccion deseada, se elimina el grupo 
protector para recuperar el producto o progresar en la sintesis. 

Los acetales (sec. 7-3) son eteres estables frente a las bases, pero que resultan 
facilmente eliminados con acido diluido. Se utilizan para proteger aldehidos y 
cetonas. Veremos en los capitulos 14 y 16 que se han desarrollado una gran 
variedad de grupos protectores para aplicaciones sinteticas especfflcas. 
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PROBLEMA 

9-43 




/—\ 


co 2 ch 3 

Cetona protegida 




C(CH 3 ) 2 

OI 


>H 


La palabra «eter» trae a la mente de mucha gente la idea de anestesia. El eter 
dietflico ha sido uno de los anestesicos mas utilizados. Es un buen relajante 
muscular, pero su acci6n es corta. Tambien se ha utilizado como anestesico el 
eter divinflico, pero puede conducir a un nivel de inconscienria muy profundo. 

La elevada inflamabilidad de los eteres de bajo peso molecular origina un 
peligro de incendio o explosi6n. El eter dietflico ha sido poco a poco sustituido 
por otros anestesicos. El ciclopropano y el halotane encuentran una aplicacion 
creciente. El pentotal sodico cs muy utilizado como anestesico intravenoso. 


A 

Ciclopropano 


BrCHCF 3 

Halotane 



Prediga los productos principales de las siguientes reacciones: 
a CH,CH 2 CH 2 OH + (CH s ) 2 S0 4 -> 



HI 
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d CHjCH--CHCH, + C l H s O-Na+ 

e HOCHjCHjCHjCHjCHjOH + H,S0 4 — 

f (CH,),COCH, -5U 


c. 


Sustitucion por carboxilato 


Los esteres sc prcparan normalmente por sustitucion nucle6fila mediante un 
alcohol sobre el atomo de carbono carbonflico de los acidos carboxriicos o sus 
derivados. El metodo conduce a la acilacion de un alcohol (sec. 8-3.4). La 
alquilacion del atomo de oxigeno de una sal de acido carboxflico (carboxilato) 
constituye otra ruta hacia los esteres. 



+ KBr 


1-Bromobutano 


Acetato 
potisico 

HC=CCH 2 CH 2 CH 2 C02Na + + 

5-Hexinoato sddico 


OCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

Acetato de butilo 
98 % 


p-BrC 6 H 4 CCH 2 Br 

Bromuro de 
p-bromofenaciJo 


hc^cch 2 ch 2 ch 2 co 2 ch 


2 ^C 6 H 4 Br-p + NaBr 

5-Hexinoato de p-bromofenacilo 
92 % 



Acido Sulfato de 2,3,5,6-Tetrametilbenzoato 

2,3,5,6-tetrametilbenzoico dimetilo de metilo 

96 % 

El diazometano es un interesante agente alquilante que puede utilizarse para 
preparar esteres metflicos a partir de acidos carboxilicos. La molecula de diazome¬ 
tano se representa adecuadamente en forma de un hfbrido de resonancia. 

: CH 2 —N==N : *—► CH 2 =N=N : - 

Diazometano 


En presencia de una fuente de protones, el diazometano se convierte en un agente 
metilante muy reactivo. Su elevada reactividad es el resultado de la presencia de 
un excelente grupo saliente: el nitrogeno gaseoso. 


qh 5 co 2 h + 

Acido 

bcnzoico 


CH 2 =N=N:' 

: CH 2 —N=N: 

Diazometano 


EtefK °* . C 6 H 5 C(5T+^H3 T; NsN -> 


QHjCOjCHj + Nj 

Benzoato de 
metilo 
- 100 % 
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El diazomctano es un gas toxico que se utiliza normalmente en solution eterea 
a baja temperatura. En ciertas circunstancias, explota violentamente. El diazometano 
debe manejarse con sumo cuidado y en pequena cantidad. 

La esterification catalizada por acido y la hidrolisis de esteres implican normal¬ 
mente la formation o ruptura del enlace entre el atomo de carbono carbomlico y 
el atomo de oxigeno del alcohol (sec. 8-3). Se forma o rompe un enlace acilo- 
oxigeno. Teniendo en cucnta que en la alquilacion de nucleofilos tipo carboxilato 
se forma un enlace alquilo-oxigeno, ^podria existir cl correspondiente mecanismo 
de hidrolisis? 

La hidrolisis de los esteres transcurrc con ruptura alquilo-oxigeno cuando la 
ruptura del enlace carbono-oxigcno conduce a la formation de un carbocation 
relativamente estable. La reaction es un proccso S V 1 cn cl que el grupo saliente es 
un acido carboxilico. 


ch 3 c x 




x +H 2 o 


+ H s O + = CH,C 

O C(CH ,) 3 O—C(CH 3 ), 

Acetato de rerc-butilo 


£OH OH 

ch 3 c = ch 3 c + (CH 3 ) 3 o 

tO^C(CH 3 ) 3 O 

Acido acettco 


(CH 3 ) 3 C + + HjO 


H.O 


<CH,) 3 COH 

Alcohol 

rrre-butilico 


+ H 3 0- 


PROBLEMA 

9-44 


Muestre como puede utilizarse agua marcada con oxigeno-18 para verificar la 
ruptura alquilo-oxigeno en la hidrolisis catalizada por acido del acetato de 
ferr-butilo. 


D. Sustitucion por nucleofilos del azufre 

Ya nos hemos encontrado con los tides como nucleofilos al estudiar las adiciones 
y sustituciones sobre el grupo carbonilo (secs. 7-3C y 8-3D). Los tioles son 
tambien nucleofilos eficaces en la sustitucion sobre atomos de carbono saturados. 
Para preparaiv sulfuros (tioeteres) se utiliza una reaction analoga a la sintesis de 
Williamson. 

CH 3 CH 2 CH 2 SH + CH 3 CH 2 CH 2 Br N * OE,/ElOH > CH,CH 2 CH 2 SCH 2 CH;,CH 3 

Propanotiol 1-Bromopropano Sulfuro de dipropilo 

(Propil mcrcaptano) 85 % 

S 


s 

1,2-Etanoditiol 1,2-Dibromoeuno 1,4-Ditiano 

60 % 


hsch 2 ch 2 sh 


BrCH 2 CH 2 Br 


NiOEt/ElOH 


C 
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CH 3 SH + (CH 3 ) 2 CHCH 2 Br 

Metanotiol Bromuro de isobutilo 

(Mctil mercaptano) (l-Bromo-2-metilpropano) 


NaOEt/EtOH 


CH 3 SCH 2 CH(CH 3 ) 2 


Isobutil mctil tulfuro 
95 % 


Los sulfuros reaccionan con los halogenuros de alquilo con formacion de un 
tercer enlace sobre el atomo de azufre. El producto posee una carga positiva 
formal sobre el atomo de azufre y se conoce como sal de sulfonio. Las sales de 
sulfonio son solidos inodoros, de elevado punto de fusion. Sus propiedades estan 
en marcado contrastc con las de los reactivos de los quc normalmente derivan. 


CH 3 SCH 3 

Sulfuro de 
dimetilo 
p.eb. 37* 


ch 3 i 

Yoduro de 
metilo 
p.eb. 42* 


(CH 3 ) 3 S+1- 

Yoduro de 
trimetilsulfonio 
p.f. 207* 


La oxidacion de los sulfuros mcdiante pcroxidos pucdc representarsc como 
una sustitucion nucleofila del atomo de azufre sobre un atomo de oxfgeno. En el 
primer paso de la oxidacion se forman sulfoxidos, y sulfonas en el segundo. 
Normalmente, pueden controlarsc las condiciones dc reaccion con objeto de aislar 
el sulfoxido o la sulfona. 


(CH 3 ) 2 S 


Sulfuro de Peroxido de 
dimetilo hidrogeno 


H,Q + 


(CH 3 ) 2 S=0 + HO-"OH + H 


(CH n ) 2 S—OH + H 2 0 


HjO^ 


(CH 3 ) 2 S—O : - 


+ h 3 o 


(ch 3 ) 2 s=o 

Dimetil sulfoxido 
(DMSO) 


(CIH-.J.S + H 2 0 
OH 


(CH 3 ) 2 S 

o 

Dimetil sulfona 


+ H 3 o+ 


Muchos nuclcofilos inorganicos del azufre se utilizan para introducir azufre en 
compuestos organicos mediante reacciones de sustitucion. 


♦NaS-SNa* + 2CH 3 CH 2 I -> CH 3 CH 2 S—SCH 2 CH 3 + 2Nal 

Disulfuro Yoduro de Disulfuro de dietilo 

$6dico etilo 


Na + 5CN 

Tiocianato 

s6dico 


+ (CH 3 ) 2 CHBr 

Bromuro de 
isopropilo 


(CH 3 ) 2 CHSCN + NaBr 

Tiocianato de 
isopropilo 
79 % 


Na 2 SO :t + QH 5 CH 2 C1 -* C 6 H 5 CH 2 50 3 Na + + NaCl 

Sulfito Cloruro de Bencenosulfonato 

sod ico bencilo sodico 
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CujiuJo sc utiliza sulfuro dc hidrogeno para prcparar tiolcs (mcrcaptanos) por 
cste inctodo, sc cmplca una gran cantidad dc reactive para minimizar la posterior 
conversion del tiol cn un sulfuro. 


H.,S (cxccso) + CH t CH._.Br 

Sulfuro de Bromuro 

hidrogeno de etilo 


NaOF.l/r.lOH 


CH.CH.SH 


Etanotiol 

(bill nicrrapuno) 


PROBLEMA 

9-45 

PROBLEMA 
, 9-46 


Si se hacen reaccionar cantidades equimolares de sulfuro de hidrogeno y de 
bromuro de etilo en etoxido sodico-etanol, se forma un sulfuro juntamente con 
etanotiol. Prediga la estructura del sulfuro y justiflque su formacion. 


Para evitar la formacion de sulfuro y la toxicidad y olor desagradable del H 2 S 
durante la formacion de doles, se utiliza a menudo tiourea como reactivo, un 
compuesto solido. Sugiera un mecanismo para esta reaccion. 


CH 3 (CH 2 ) 4 CH 2 Br + H 2 N 



Tiourea 


1) EtOH/A 

2} NaOH/H.O/^ 
3) H 3 (V 


CH 3 (CH 2 ) 4 CH 2 SH + H 2 NCNH 2 


La metionina, un aminoacido csencial para los mamfferos, cs un sulfuro que 
contiene un grupo S-metilo. Actua como agente metilante bioJogico, cs decir, como 
fuente dc grupos mctilo. El atomo de azufre de la metionina se convierte primero 
cn una sal dc sulfonio (un buen grupo salicnte) mediante sustitucion nucleofila del 
sustituyente fosfato del trifosfato de adenosina (ATP, sec. 8-9B). La transfercncia 
de metilo (alquilacion) desde cl ion sulfonio a otro nucleofilo, como una amina 
(sec. 9-7A), csta catalizada por la enzima transferasa dc mctilo. 


NH., 


O 


HOXCHCHXH,SCH, + HO-P-O-P-O—P--0- 

‘ ‘ " I I I 


Metionina 


OH OH OH 


-CH, 


N 

( 

N' 'N 


NH., 

l.J - 


H 


H 


H 


HO OH 


Trifosfato de adenosina 



S-Adenosilmetionina 
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HO OH 

S-Adenosilhomocistelna 


PROBLEMA Los eteres, en condiciones especiales, pueden formar sales de oxonio, analogos 
9-47 oxigenados de las sales de sulfonio. El tetrafluoroborato de trimetiloxonio, por 
ejemplo, es un solido bianco, de p.f. 220°, estable si se conserva frio y en 
ausencia de humedad. 

(CH 3 ) 3 o + BF 4 - 

a ^Que propiedad sintetica util predecerfa para esta sal de oxonio? 

b ^Por que cree usted que se utiliza el tetrafluoroborato como anion y no uno 
de los halogenuros? 

9-7 NITROGENO Y FOSFORO COMO 
NUCLEOFILOS. AMINAS 

Nos encontramos anteriormente con la propiedad nucleofila de las aminas al 
considerar las reacciones de adicidn (sec. 7-8) y sustitucion (sec. 8-4) sobre el 
grupo carbonilo. Veremos en esta seccion que muchas de las reacciones de las 
aminas implican sustituciones nucleofilas sobre atomos de carbono saturados. El 
metodo mas comun para la preparation de aminas es a traves de la sustitucion 
mediante amoniaco u otras aminas, si bien la reduccion de amidas (sec. 8-5 B) y la 
de nitrilos (sec. 7-9) tambien se utiliza. 

A. Sustitucion por amoniaco y aminas 

La metilamina se prepara comercialmente mediante la reaccion del amoniaco con 
cloruro de metilo. Hace falta un exceso de amoniaco para captar el HC1 produci- 
do y tambien para minimizar la alquilacidn adicional de la amina. 
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Amoniaco Cloruro de> 
metilo 

(Cloromciano) 


CH 3 NHJC1“ 

Cloruro de metilamonio 


CH. t NH ; ;Cl- + NH : , -> CH 3 NH 2 + NHJC1- 

Metilamina Cloruro amonico 

(Mctjtunnna) 


Si no sc utiliza cn la reaction exccso de amoniaco, se forma una mezcla de 
aniinas primarias, sccundarias y tcrciarias. En cada paso del proccso, la sal dc 
anionio, no nuclcofila, sc convicrtc cn una amina, nuclcofila, mediante un cquiva- 
lcntc dc amoniaco. 

CH 3 NH 2 + CH 3 C1 -> (CH 3 ) 2 NHJC1- 

(CH 3 ) 2 NHJC1- + NH 3 -* (CH 3 ) 2 NH + NH,C1 

Dimetilamina 

(;V-Mctilnictanamiua) 

(CH 3 ) 2 NH + CH 3 Cl -* (CH 3 ) 3 NH + C1- 

(CH.,) 3 NH + C1- + NH 3 -♦ (CH 3 ) 3 N + NH 4 CI 

Trimetilamina 

(N\N-l)imctilmetanami»a) 


El amoniaco reacciona facilmente con el oxido de etileno para formar la 
ctanolamina, dc importancia industrial. La reaction dc la ctanolamina con oxido 
dc ctilcno adicional produce las di- y trietanolaminas. 

9 

NH 3 + H 2 C-—CH 2 -♦ H 2 NCH 2 CH 2 OH 

Oxido de Etanolamina 

etileno 

(Oxirano) 


H 2 NCH 2 CH 2 OH + H 2 C—CH 2 -* HN(CH 2 CH 2 OH) 2 

Dietanolamina 

N(CH 2 CH 2 OH) 3 

Trietanolamina 


HN(CHXH 2 OH) 2 + 


h 2 c 


A 


CH. 


A menudo pueden sintetizarse sclcctivamcntc aminas primarias, sccundarias o 
tcrciarias mediante la election dc los rcactivos y cl control de sus concentraciones. 
Pucdc utilizarsc una base distinta a la amina cn exceso para captar el acido 
producido. Altcrnativamcntc, cl nuclcofilo puede ser la base conjugada dc la 
amina. 


(C 2 Hj) 2 NH + ClCH 2 CH 2 OH - >OH > (C 2 H,,) 2 NCH 2 CH 2 OH 

Dietilamina 2-Cloroetanol 2-DietiIaminoetanol 

(N-Etiletanamina) 70 % 
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Br NH 2 

CH 3 CHC0 2 H + NH 3 (cxccso)-► CH.,CHC0 2 H 

Arido Acido 

2-bromopropanoico 2-aminopropanoico 

(Alanina) 

70 % 


c 6 h 5 ch 2 ci + c 6 h 5 nh 2 — ^ W) > C 6 H 5 CH 2 NHC 6 H s 

Cloruro de Anilina N-bencilanilina 

bencilo (exceso) 87 % 


(C 2 H s ) 2 N : -Li + + CH 3 (CH 2 ) 6 CH 2 Br -^2- CH 3 (CH 2 ) 6 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 

Dietilamiduro de 1-Bromooctano N.N-DietiloctiUmina 

litio 89 % 


NH 2 Cl 


C 6 H 5 CH- 


i 


hc 6 h 5 


KOH/ElOH 


2-Cloro-l ,2-difeniletilamina 


H 
N 

/\ 

QHj 

2,3-Difenilaziridina 
% % 


c 6 h 5 " 


PROBLEMA 

9-48 


Explique el hecho de que la freo-2-cloro-l,2-difeniletilamina opticamente pura 
conduzca a 2,3-difenilaziridina opticamente inactiva por tratamiento con etanol 
en medio basico. 


La sintesis de Gabriel constituye una ruta especifica para aminas primarias. El 
nucleofilo nitrogenado es un anion, la sal potasica dc la ftalimida. La reaccion con 
un halogenoalcano forma una N-alquilftalimida, quc no continua alquilandose. La 
posterior hidrolisis produce una alquilamina. Esta reaccion sc ha utilizado para 
preparar una gran variedad dc aminas primarias. 



■ nh ( 

1 1 

'■ N • ~K + 

V 

( DMF ' 


b 


o 


Ftalimida 


Ftalimida potasica 


CgH^CHgCHgBr 

DMF 



N-(2-Feniletil)ftalimida Ftalato potasico 2-Feniletilamina 

95 % 


Las aminas primarias reaccionan con el acido nitroso (HN0 2 ) para formar 
sales de diazonio. Las derivadas de aminas aromaticas (anilinas) son relativamentc 
estables por debajo de 0°. Se trata de importantes intcrmedios cn muchas rcaccio- 
nes de sustitucion de moleculas aromaticas (seccion 13-4E y 13-6B). Las sales de 
diazonio alifaticas son muy inestables, perdiendo muy facilmente nitrogeno ga- 
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PROBLEMA 

9-49 


B. 


seoso para dar los productos esperados de un carbocation intermedio. El acido 
nitroso es incstable y normalmente se genera en el medio de reaction a partir de 
nitrito sodico y acido acuoso. 

C 6 H 5 NH 2 + NaNOj - HC ^»° > QHj-NsN : Cl' 

Anilina Cloruro de 

bencenodiazonio 

(CH 3 )jCHNHj + NaNOj - Ha/H »° > (CH 3 ) 2 CHNJ Cl' -> 

IsopropiUmina (Mm/ incstable) 

(2-Aminopropano) 

(CH 3 ) 2 CHC1 + (CH 3 ) 2 CHOH + ch 2 =chch 3 + n 2 

Cloruro dei Alcohol Propeno 

itopropilo isopropilico 

(2-Cloropropano) (2-Propanol) 

El acido nitroso es una fuente del agente nitrosante N 2 0 3 , sobre el que la 
amina ataca nucleofilamente. Una serie de pasos de transferencia protonica segui- 
dos por perdida de agua conducen al ion diazonio. 

R—NHjTo^N-^O—N= 0 -► R—NH 2 —N=0 + NOj 

R— NH 2 — N=0 —R— NH — N=0 + H + 

N-Nitrosoamina 

R— NH—N=0 R— N=N—OH 

r_N=N—OH + H + R—N^N—OH 2 -. R —N=N: + H z O 

Ion diazonio 

Cuando el nucleofilo es una amina secundaria, puede aislarse la N-nitro- 
soamina. Cast todas las N-nitrosoaminas presentan actividad carcinogena (sec. 13-8D), 
y deben manejarse cuidadosamente. Las aminas terciarias forman sales nitroso- 
amonicas inestables que se descomponen en una variedad de productos. 



Pirrolidina N-Nitrosopirrolidina 


(Por que las N-nitrosoaminas formadas a partir de aminas secundarias no con¬ 
ducen a iones diazonio? 


Sustitucion por aminas terciarias 

Cuando cl par electronic^ situado sobre el atomo de nitrogeno forma un micvn 
enlace, sc asigna una carga positive al atomo tctracoordinado rcMilt.mre (mv. i- 4) 
Si la amina original era primaria o secundaria, el produeto es mu <-j/ wummu.; un.' 
puede perder facilmcnte un proton para for mar una amina °-7 A). 
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Cuando una amina terciaria forma un enlace con un atomo de carbono, el 
nitrogeno tetracoordinado resultante no posee ningun atomo de hidrogeno. El 
producto es una sal de amonio cuatemario. Las sales de amonio cuatemario son 
solidos inodoros y neutros, en contraste con las aminas, liquidas y con olor a 
pescado, a partir de las que normalmente se preparan. 

(CH 3 ) 3 N: + CH 3 I -> (CH 3 ),N + 1- 

Tri me ti lamina Yoduro de Yoduro de tetrametilamonio 

(p.eb. 3°) metilo (p.f. 230°) 

(p.eb. 42°) 



ch 3 

Piridina Yoduro de 

(p.eb. 115°) N-metilpiridinio 

(p.f. 118°) 

Los grupos amonio cuaternarios son parte importante de muchas moleculas 
biologicamente activas. La acetilcolina es una sal de amonio cuatemario esencial 
para la neurotransmision (sec. 8-9 B). 

(CH 3 ) 3 NCH 2 CH 2 0 2 CCH 3 

Acetilcolina 

Algunos compuestos de amonio cuatemario bloquean la transmision nerviosa. 
Los alcaloides del curare, de origen natural, son poderosos relajantes musculares. 
Muchos compuestos de amonio dicuaternario poseen actividad biologica similar a 
la del curare cuando la distancia entre sus atomos de nitrogeno es similar a la que 
existe en el curare. El bromuro de decametonio se utiliza medicinalmente de esta 
manera. 



Cloruro de tubocurarina 

(Curare) 


2(CH 3 ) 3 N + Br(CH 2 ) 10 Br -, (CH 3 ) 3 N(CH 2 ) 10 N(CH 3)3 2Br- 

Trimetilamina 1,10-Dibromodecano Dibromuro de decametonio 

PROBLEMA El dibromuro de decametonio posee una utilidad limitada como relajante mus- 
9-50 cular durante operaciones quirurgicas a causa de que es relativamente inerte a la 
degradacion biologica y, por consiguiente, tiene efectos de larga duracion. La 
succinoilcolina es un anestesico mejor. 

(CH 3 ) 3 NCH 3 CH 2 0 2 CCH 2 CH 2 C0 2 CH 2 CH 2 N(CH,)3 

Succinoilcolina 



9-7 NITROOEMO V FOSFOftO COMO NUCLEOFILOS. AMINAS 441 

a ^Por que predeciria usted que la succinoilcolina tenga un efecto fisiologico 
similar al del dibromuro de decametonio? 

b jPor que la succinoilcolina se degrada metabolicamente con mas facilidad? 


Para su utilizacion comcrcial como dctcrgcntcs, los acidos grasos se convierten 
cn aminas y dcspucs cn sales dc amonio cuatcrnario. Estos tcnsioactivos cationi- 
cos (sec. 8-3Q son utiles para aplicaciones dc limpicza antiseptica a causa de las 
propiedades bacteriostaticas que les impartc el grupo amonio cuaternario. 

Grasa animal n-C.^CO.H n-C„H 3 ,CONH, ( _^ Q) > 

Acido efteirico 
Un posible dcido fraso 


„-C I7 H„C^N p ”^ n . n-C 17 H 3 ,CH 2 NH 2 

Octadecilamina 

n-C 17 H^CH 2 NH 2 + 3CH 3 CI -► *-C 17 H 3A CH 2 N(CH 3 ) 3 CI- 

Cloruro de N,N,N-Trimetil- 
octadecilamonio 
Jab6n catiSnico 

El peroxido de hidrogeno y los peroxiacidos oxidan las aminas terciarias a 
oxidos de amina. La reaccion es similar a la oxidacion de los sulfuros (sec. 9-6D). 
Los oxidos de amina se utilizan principalmcntc como intermedios en ciertas 
rcacciones de eliminarion (sec. 10-5 E) y transposicion (sec. 19-2). 

(CH 3 ) 3 N: + H 2 0 2 -► (CH 3 ) 3 N—O - + H z O 

Trimetilamina Oxido de 

(p.eb. 3°) trimetilamina 

(p.f. 2 G 8 *) 


PROBLEMA 

9-51 


Proponga un mecanismo para la oxidacion de la trimetilamina a oxido de 
trimetilamina. 


C. Otros nucleofilos nitrogenados 

Cuando se utilizan aminas como reactivos nucleofilos en reacciones de sustitu- 
cion, su caracter basico puede ocasionar una eliminarion competitiva. Una ruta 
alternativa para la introduccion de un atomo de nitrogeno consiste en la utiliza¬ 
cion del ion azida, muy nucleofilo. El ion azida es una base debil, por lo que la 
eliminarion queda minimizada. La posterior reducrion de la azida alquflica forma- 
da conduce a una amina. Un problema importante asociado a esta secuencia 
sintetica es el de que las azidas alqutlicas de bajo peso molecular pueden ser explosivas. 
Las reacciones deben llevarse a cabo cuidadosamente y en pequena escala. 

C 6 H 5 CH 2 OTs + Na + : N=N=N : -^t!_ C 6 H 5 CH 2 N a C 6 H 5 CH 2 NH 2 

Tosilato de Azida S 6 dica Azida de Bencilamina 

bencilo bencilo 94 % 
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La hidrazina, una diamina, sc alquila con faciJidad. Dado quc ambos atomos 
dc nitrogcno pucdcn actuar como nuclcofilos, la naturalcza del producto quc sc 
forma puede controlarsc mediante las cantidadcs dc los rcactivos. 

H,NNH., + CH 3 CH 2 CH 2 I » CH 3 CH 2 CH 2 NHNH 2 

Hidrazina 1-Yodopropano Propilhidrazina 

(exceso) 

H 2 NNH 2 + 2CH 3 ! ^ CO, - > H 2 NN(CH 3 )j 

~ Yoduro de* 1,1-Dimeti-l hidrazina 

metilo 

PROBLEMA Justifique e! hecho de que cuando se alquila la hidrazina con yoduro de metilo 
9-52 este favorecido el producto 1,1-dimetilado sobre el 1,2-dimetilado 

La formacion y reduccion dc isocianatos cs una ruta hacia las metilaminas 
sccundarias. 

CH,CH 2 I + Na + N=C=0 -► CH 3 CH 2 N=C=0 - l) ) CH 3 CH 2 NHCH 3 

2) H,0 

Yoduro de Isocianato Isocianato de etilo N-Metiletilamina 

eti!o sodico yg iy o 

PROBLEMA Proponga un metodo para Uevar a cabo cada una de las siguientes sintesis 

9-53 utilizando los productos de partida indicados y cualquier otro reactivo necesa- 

rio: 

a Butilamina a partir de 1-butanol 
b N,N-Dimeti]propilamina a partir de dimetilamina 
c 2-Etil-l-isopropiIhidrazina a partir de hidrazina 
d Cloruro de benciltrimetilamonio a partir de cloruro de bencilo 
e Oxido de etildimetilamina a partir de metilamina 

D. Sustitucion por fosforo 

Las fosfinas y fosfitos tricoordinados son excelentes nucleofilos que poseen 
rcactividadcs semejantes a las del yoduro o cl bromuro. A diferencia de las 
aminas, los compucstos organicos del fosforo no son basicos en medio acuoso. Se 
alquilan facilmcntc con formacion dc sales dc fosfonio, utiles para la reaccion dc 
Wittig (see. 7-7D). 

(QH,),I>: + C <; H,CH 2 Br -, (C (i H r> ) ;i PCH 2 C (; H,Br 

Trifenilfosfina Bromuro de* Bromuro dei 

bencilo benciltrifenilfosfonio 

(QH,0) ,P: + CH :l I (C, i H r ,0). 1 PCH 1 I- 

Fosfito de Yoduro de Yoduro de 

trifenilo metilo metiltnfenoxifosfonio 

Cuando sc alquila un fosfito dc alquilo cn vcz dc uno dc arilo, cl producto cs 
un fosfonato cn vcz dc una sal dc fosfonio. Durante la rcaccion ticnc lugar un 
cam bio cn la cstructura molecular. 
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o 

(C 2 H 5 0) 3 P: + CH 3 I -> (C 2 H 5 0) 2 PCH 3 + C 2 H 5 I 

Fosfito de^ Yoduro de Metanofosfonato Yoduro de 

trietilo metilo dietilo etilo 

Este proceso, un ejemplo de la reaction de Arbusov, transcurre mediante dos pasos 
S^,2 sucesivos. Se forma inicialmente un ion fosfonio inestable, desplazando luego 
el halogenuro a uno de los grupos alquilo. El segundo paso es favorable a causa 
de que cl grupo salientc posee el doble enlace fosforo-oxigeno (—P=0), muy 
cstable. 

(C 2 H 5 0) 3 P'TT k CH 3 ^-* (C 2 H s O) 3 PCH 3 I" 


(C 2 H 5 0) 2 P 


1 

X CH, 


O 


(C 2 H s O) 2 P' + c 2 h 5 i 
ch 3 


PROBLEMA 

9-54 


Cuando se trata el fosfito de (R)-tri-sec-butilo con yoduro de metilo, se forman 
metanofosfonato de (Jty-di-sec-butilo y yoduro de ^-sec-butilo. Sugiera un 
mecanismo que explique los productos de reaccion y su estereoquimica. 


La tcndcncia de las fosfinas a la formation de oxidos dc fosfma posibilita su 
utilization para la reduction dc oxidos organicos. 


(QH 5 ) 3 P - + (C 2 H 5 ) 3 N O •-> (C 6 H 5 ) 3 P=0 + (C 2 H 5 ) 3 N 

Oxido de Oxido de Trietilamin* 

trietilamina trifenilfosfina 


(C 6 H 5 ) 3 P: + (QH 5 CH 2 ) 2 $=0 

Dibencil sulfoxido 


(c 6 h 5 ) 3 p=o + (QH,CH 2 ) 2 S 

Sulfuro de 
dibencilo ' 


PROBLEMA 

9-55 


Indique las estructuras de un halogenuro de alquilo y de otro reactivo que 
podrian utilizarse para preparar en un paso cada uno de los siguientes compues- 


tos. Nombre todos los compuestos. 



nh 2 

1 

+ 

a 

(CH 3 ) 2 CHCHC0 2 H 

e (C 6 H 5 CH 2 ) 3 PCjH 5 Br~ 

b 

(C 2 H 5 ) 2 NCH 2 CH 2 OH 

O 

|| + 

c 

CgHjCHjNHCgHj 

f C,H 5 CCH 2 S(CH 3 ) 2 Br- 

d 

C 6 HjCH 2 N(CH 3 ) 3 I- 
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Las secciones precedentes de este capitulo se han centrado en la sustitucion de un 
heteroatomo o grupo relacionado por otro. Halogenuro sustituyendo a halogenu¬ 
ro, hidroxilo sustituyendo a carboxilo y amino sustituyendo a tosilato son ejem- 
plos importantes de sustitucidn nucleofila. 
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Sin embargo, para el quimico organico, la formacion de nuevos enlaces 
carbono-carbono es la clave para la preparacion de compuestos organicos. La 
sustituci6n mediante un nucleofilo del carbono es uno de los metodos principa- 
les para la construccion de nuevos esqueletos carbonados. Para tales si'ntesis, son 
asequibles una gran variedad de reactivos, y se podria preparar con ellos una lista 
casi interminable de compuestos organicos de cadena lineal, ramificada, o dclicos. 


A. Aniones enolato 


Los carbaniones estabilizados por grupos atrayentes de electrones adyacentes se 
encuentran entre los reactivos sinteticos mas utiles para el quimico organico. Ya 
hemos visto la importancia de los aniones enolato en adiciones (sec. 7-6B) y 
sustituciones (sec. &-7) nucleofilas sobre los atomos de carbono carbonflicos. Los 
aniones enolato son tambien eficaces nucleofilos para reacciones de sustitucion 
sobre atomos de carbono saturados. 

CH 2 (C0 2 C 2 H 5 ) 2 N,OE ^ . tOH - > Na + CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

Malonato de 
dietilo 

Na + CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 + CH 3 I CH 3 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

Metilmalonato de 
dietilo 
94 % 

La formacion del anion enolato es relativamente simple cuando dos grupos 
adyacentes pueden estabilizar la carga negativa. Los compuestos que poseen dos 
grupos ester u otros sustituyentes atrayentes de electrones conectados a un 
metileno, conocidos como compuestos con metileno activo, poseen valores de p K a 
inferiores a los del agua y los alcoholes (tabla 9-14). El malonato de dietilo (ester 
malonico) y el acetoacetato de etilo (ester acetoacetico) son dos compuestos con 
metileno activo muy utilizados en sintesis. 

Las reacciones se inician tratando el nucletifilo po ten rial con una base apropia- 
da. Cuando el sustrato es un 6ster, normalmente se utiliza para la formaritin del 
anion enolato el alcoxido correspondiente a la porrion alcoholica del ester. El 
agente alquilante (electrofilo) se adiciona entonces a la mezcla de reaccion. 


TABLA 9-14 


Acidcz de 
algunot 
compuestos con 
metileno activo. 


Sustrato 

Nombre 

px. 

CH 2 (COjC 2 H 5 ) 2 

Malonato de dietilo 
(ester malonico) 

13 

ch 3 coch 2 co 2 c 2 h 5 

Acetoacetato de etilo 
(ester acetoacetico) 

11 

(CN) 2 CH 2 

Malononitrilo 

(dicianometano) 

11 

(CH 3 CO) 2 CH 2 

2,4-Pentanodiona 

(acetilacetona) 

9 

ncch 2 co 2 c 2 h 5 

Cianoacetato de etilo 

9 

(no 2 ) 2 ch 2 

Dinitrometano 

4 
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CH 3 CCH 2 C0 2 C 2 H 5 + NaOC 2 H s 

Acetoacetato 
de etilo 

(Ester acetoactftico) 


EtOH 


:0: -O' 

ii - ii 

CHjC-CH—C-OC 2 H s 

I 

CH 3 C=CH—C-OCjH, 


:0: :0 = - 

II I 

CH-,C—CH=C—OC 2 H s 


n-C,H,Br 


CH 2 (C0 2 C 2 H s ) 2 

Malonato de 
dietilo 

(Ester nu!6nico) 


1) NaOEt/EtOH 

2) «-C 4 H f Br 


ch ;j cchco 2 c 2 h 5 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 

2-Acetilhexanoato de etilo 
70 % 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

Butilmalonato de 
dietilo 

(2-Etoxicarbonilhexanoato dc etilo) 


o o 

CH 3 CCH 2 CCH 3 *> KlCO,/CH|COCH > 

3 2 3 2) CH,I 


2,4-Pentanodiona 

(Acctilacctona) 


O O 

n ii 

ch 3 cchcch 1 

I 

ch 3 

3-Metil-2,4-pentanodiona 
75 % 


PROBLEMA I Proponga un mecanismo para la formacion de la 3-metil-2,4-pentanodiona a 

9-56 I partir de 2,4-pentanodiona, car bona to potasico y yoduro de metilo. 

Cuando existen dos atomos dc hidrogeno acidos sobre el mismo atomo de 
carbono, son posibles la mono- y la dialquilacion. El control de las cantidades de 
rcactivos permite llevar a cabo la dialquilacion con el mismo reactivo o dos 
monoalquilaciones sucesivas con dos agentes alquilantes diferentes. 

(CN) 2 CH 2 11 2Nj H/E',0 t (CN) 2 C(CH 2 C 6 H 5 ) 2 

' 2 2 2) JC.H.CH.C! 12 2 6 5,2 

Malononitrilo 2,2-Diciano- 

1,3-difenilpropano 

1) NaOEt/EtOH 

2) (CH,),CHI 

CH 3 CH 2 

l 

(CH 3 ) 2 CHC(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

Etilitopropilmalonato de dietilo 
46 % 


CH 2 (C0 2 C 2 Hj) 2 

Malonato de 
dietilo 


1) NaOEt/EtOH 

2) C s H t Br 


CH 3 CH 2 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

Etilmalonato de 
dietilo 
94 % 
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SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS SOBRE CARBONO SATURADO 


PROBLEMA 

9-57 


La dcscarboxilacion del producto alquilado (see. 8-8 B) amplfa la utilidad 
sintctica dc las reaccioncs dc alquilacion do cnolatos dc estercs. El ester acetoaceti- 
co conduce a productos que son acetonas sustituidas, mientras que el ester 
malonico origina acidos accticos sustituidos. Dos metodos alternativos utilizados 
para efectuar el paso de dcscarboxilacion son la saponificacion del ester seguida dc 
calcfaccion en medio acido y la caletaccion del ester on acido diluido. 


CH.CCHCOX.H,, W)H/H, ° 
I ' ' ' 

CH.CHXH.CH.. 

2-Acetilhexanoato de 
etilo 


CH.,CCHCO:;K* , 0,/ , ° > 

I * 

CH.CHXHXH, 

O 

II 

CH .CCH ^CHXH^CHXH., + C0 2 

Vnidad 
de acetona 

2-Heptanona 
90 % 


CH,CH,CHXH..CH{CO.,CH % ). J 

tiutilmalonato 
de dietilo 


HCl/HjO 

_ _ 


CH. { CHXHXH 2 CHXO i H J + CO, 


Vnidad de 
acido acetico 
Acido hexanoico 
75 % 


La dialquilacion de un anion enolato mediante la utilizacion dc un dihaloge- 
noalcano constituye una excelente ruta liacia compucstos ciclicos. El segundo 
paso, una alquilacion intramolecular, se encucntra favorccido rcspccto a la reac¬ 
tion con una segunda molccula del anion. 


CH,(CO,C,H,), 

Ma Iona to de 
dietilo 


1) NUQEl/EtOH 

2) BrCHjCH,CH,Br 


B rC H X H,C H ,C H(CO,C, H r ,) 2 


NaOEt/ElOH 


<C^ lco « <^>-co,h 


67 % 


O 


CM .CCHXOX.H, 

Acetoacetato 
de etilo 


1} NaOLt/EtOH 


2| Br(OU 4 Br 
3) Hj() + /A 



Ciclopentil metil 
cetona 


Acido 

ciclobutaaocarboxilico 
44 % 


Proponga una secuencia para la preparacion de cada uno de los siguientes 
compuestos a partir del acetoacetato de etilo o del malonato de dietilo y de 
cualquier otro compuesto organico de cinco atomos de carbono o menos. 


a (CH ; ,CH 2 ) 2 C(C0 2 C 2 H 5 ) 2 

b ch :j ch 2 ch 2 chco 2 h 

CH, 
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Hcinos cstudiado la acilacion dc anioncs cnolato dc ester mediante la impor- 
tantc reaction dc Claisen cn la section 8-7. En esta section, consideraremos la 
alquilacion dc anioncs cnolato dc cstcrcs. <;C6mo cs capaz cl qui'mico de cfectuar 
una alquilacion utilizando condicioncs dc rcaccion que parezean scr similarcs a las 
que proniucvcn la acilacion dc cstcrcs? 

Las difcrcncias dc acidcz determinan si la rcaccion mas importantc que experi¬ 
mental un ester sera la alquilacion o la acilacion. Para que tenga lugar acilacion, 
debe estar presente ester ncutro (clcctrofilo) junto con cl anion cnolato (nuclcofi- 
lo). Esta condition sc cumplc cn la rcaccion dc Claisen, cn la que normalmcnte se 
emplcan monocstcrcs dcbilmcntc acidos. En un medio alcohol-alcoxido, la posi¬ 
tion del equilibrio entre ester ncutro y anion cnolato favorccc al ester. Ambos 
rcactivos cstan presentes cn la mczcla dc rcaccion. 


H O 


I II 

C—C -OR 

I 


Base tipo alcoxido 


o 

:| 

C--C- -OR 


Electrofilo 


Nucleofilo 


Cuando cl carbanion esta cstabilizado por dos grupos carbonilo, la acidcz cs 
mucho mayor. En prcscncia dc una base tipo alcoxido, la mayor parte del ester sc 
convicrte cn anion cnolato, dc manera que practicamcntc no hay ester ncutro 
presente para actuar como clcctrofilo. La adicion dc un agente alquilantc propor- 
ciona cl clcctrofilo. 


H 

o 

O O 

o 

R 

o 

i 

Base tipo alcoxido 

!i :| 

KX ]l 

1 

II 

C 

C -;--- 

CC'C 

—■+ - -C - 

-c- 

1 

c- 


Incluso los compuestos que poseen un solo grupo promotor dc acidez pueden 
tambien alquilarsc. Es necesario utilizar una base suficientcmcnte fuertc para 
convcrtir todo el sustrato en anion y ahadir luego el agente alquilante. Los 
qufmicos disponen actualmcntc dc muchas bases fuertes para la formation dc 
anioncs cnolato con rendimiento elevado. Una dc las mas utilizadas cs el diiso- 
propilamiduro dc litio (LDA), la base conjugada dc la diisopropilamina. El 
diisopropilamiduro dc litio cs suficientcmcnte basico para formar cnolatos a partir 
dc practicamcntc cualquicr compucsto que contcnga un grupo carbonilo, siendo 
ademas suficientcmcnte voluminoso para que su potcncial rcactividad nuclcofila 
sea minima. 

La base sc prepara normalmcnte tratando diisopropilamina con un cquivalcntc 
dc butil-litio en un disolvcntc aprotico como tetrahidrofurano (THF). 

|(CH,),CH|,NH + ii-C,H,,L i |(CH,) 2 CH| 2 N:"Li* + C ( H„, 

Diisopropilamina Butil-litio Diisopropilamiduro Butano 

de litio (LDA) 

Las rcaccioncs sc llcvan a cabo normalmcnte a baja temperatura y cn una atmos- 
fera inerte dc nitrogeno o argon para evitar cl contacto con cl oxigeno y cl 
dioxido dc carbono del airc. El disolvcntc debe estar totalmcntc exento de agua o 
de otras sustancias lo suficientementc acidas como para destruir la base fuertc 
utilizada. Cuando pueden formarsc dos anioncs cnolato diferentes, esta favorccido 
el producto que deriva del anion menos sustituido. 



SUSTITUCIONKS NUCLKOFILAS SOMI CARBONO BATURADO 



2-Metilciclohexanona 





2-BendU- 2-Bend]- 

6-medldclobexmnona 2-medldclobexenona 
65% 6 % 


B. Nucleofilos ambidentados 


El cnolato es un ani6n ambidentado (sec. 9-3B), con la carga ncgativa deslocaliza- 
da entre los atomos de oxigeno y carbono. 



Se cree que la mayor parte de la carga se acomoda sobre el atomo de oxigeno, 
mis electronegativo; es decir, la estructura B tiene una mayor aportacion al 
hibrido de resonancia que la estructura A. 

Sin embargo, solo hemos visto ejemplos de alquilacion y acilacidn de enolatos 
sobre el atomo de carbono. Muchos factores pueden justificar este curso general 
de las reacciones. Los electrones son retenidos menos firmemente por el atomo de 
carbono, menos electronegativo, por lo que el carbono es mas polarizable que el 
oxigeno (sec. 9-3 B). Sus electrones son compartidos mas fa oilmen te con otro 
atomo durante el proceso de formacidn de enlace de la sustituci6n nucledfila. 


TABLA 9-15 


jEfecto del 
disolvente sobre 
los porcentajei de 

Disolvente 

O C.hL-n 

II I 4 

CH 3 C—CHC0 2 C 2 H 5 

OC^-n 

ch 3 c==chco 2 c 2 h 5 

C- frente a 

C^HjOH 

100% 

— 

0-alqoilaci6n 

CH 3 COCH 3 

90% 

10% 


CH 3 SOCH 3 

53% 

47% 


K* 


fPara la rcacckSn CH 3 (t—CH—COC jH 5 + -► 


*DME fia 1 , 2 -dimetoxietano (CH 3 OCH 2 CH 2 OCH 3 ), util disolvente apr 6 dco. 
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La solvatacion del anion enolato es otro factor a considerar, particularmente 
en los disolventes proticos comunes. La mayor concentration de carga sobre el 
oxigeno tiene como resultado una solvatacion mas favorable que la del atomo de 
carbono. El atomo de oxigeno. mas solvatado, sera menos asequible como 
nucleofito (sec. 9-3D). Los datos de la tabla 9-15 son ilustrativos respecto al 
efecto del disolvente sobre la C-alquilaci6n respecto a la 0-alquilati6n, en un 
mismo anion enolato. 


PROBLEMA Se ha sugerido que la C-alquilarion transcurre usualmente mediante un meca- 
9-58 nismo S N 2, y que la O-alquilarion seria relativamente mas importante en procesos 
S N 1. Comente esta idea. 

La reaccion de electrofilos muy reactivos con aniones enolato puede tener 
como resultado una' sustitucion predominante sobre el atomo de oxigeno. El 
clorotrimetilsilano es uno de estos electrofilos reactivos que se ha utilizado para 
captar formas enolicas. El producto es un eter de enol. y la sustitucion nucleofila 
que conduce al mismo se conoce como sililacion. 



Enolato de litio Eter de enol sililado 

80 % 


Las enaminas (sec. 7-8A) son otros nucleofilos ambidentados de utilidad sinteti- 
ca. Difieren de los aniones enolato en que se trata de especies no cargadas. Su 
reactividad como nucleofilos del carbono resulta del caracter dipolar de su hibrido 
de resonancia. 



Dado que no se requierc una base para la activation de las enaminas como 
nucleofilos, las condiciones de reaccion son generalmente mas suaves que las 
requeridas cuando se utilizan aniones enolato tipicos. La enamina se prepara en 
una etapa previa a partir del compuesto carbonilico apropiado y de una amina 
secundaria. La reaccion de la enamina con un agente alquilante o acilante va 
seguida de hidrolisis para regenerar el grupo carbonilo original. Asi, la enamina 
proporciona un medio para cnmascarar el grupo carbonilo al tiempo que activa al 
compuesto frente a la sustitucion nucleofila. 
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PROBLEMA 

9-59 




+ h 2 o 


Ciclohexanona Pirrolidina 


Enamina dr la 
ciclohexanona y la 
pirrolidina 



2-(Etoxicarbonilmetil)- Bromuro dr 

ciclohexanona pirrolidinio 

58 % 



Morfolina Enamina dr la 

ciclohexanona y 
la morfolina 



Proponga un mecanismo para la formacion de la 2-aceticiclohexanona a partir 
de ciclohexanona, pirrolidina y cloruro de acetilo. 

En algunos casos, la alquilacion dc la enamina puede tener tambien lugar 
sobre el atomo de nitrogcno. El ion amonio cuaternario que se forma es normal- 
mente soluble en agua y puede separarse del producto organico deseado mediante 
un lavado. 

Se cree que los a-bromocinc-esteres que sc adicionan a los aldehfdos y cetonas 
en la reaccion de Reformatsky (sec. 7-5D) son enolatos de ester. 
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BrZnC—C 




OR 


/ \ 


OZnBr 


OR 


Los a-bromocsteres a partir dc los que se preparan cstos reactivos organodncicos, 
pueden formarse por esterification de acidos a-bromocarboxflicos. Los acidos 
a-bromocarboxflicos requeridos se preparan por reaction de un acido carboxflico 
con bromo en presencia de tribromuro de fosforo (reaction de Hell-Volhard- 
Zelinskii ), proceso que transcurre a traves del enol del halogenuro de acilo 
intermedio. 


H 

I 

-C—C 


H 

PBr, ) _<L 


OH 


O 


Br 


H 

4 




Br 


X c=c / 

/ \ 


OH 


Br, 


Br 

i- 


Br 


<f + HBr 
Br 


Br 

I 

t 


✓° V Z 3 

c + —c—c 

\ I \ 

Br 1 OH 


Br 


H 


I \ // 

—c—C + —C—c 

I X OH I N 


Br 


C. Sustitucion por cianuro y reactivos organometalicos 

La sustitucion por un grupo tiano es un metodo para la extension en una unidad 
de una cadena carbonada. El nucle6filo, el ani6n cianuro, posee una reactividad 
similar a la del yoduro. Las reactiones siguen normalmente un mecanismo S N 2, 
por lo que transcurren mas eficazmente con sustratos primarios o secundarios. En 
la mayoria de casos, el nitrilo se convierte posteriormente en otro grupo funtio- 


nal util. 



NaCN 

+ C 6 HjCH 2 C1 C 6 HjCH 2 CN H,/Ni > 

c 6 h 5 ch 2 ch 2 nh 2 

Cianuro 

fddico 

Cloruro dc Fcnilacctonitrilo 

bendlo {2-Fcnilctanonitrilo) 

90% 

p-Fenilctilamina 

(2-Fcnilctanoamina) 

89 % 

2NaCN 

+ Br(CHj) 3 Br NC(CH 2 ) 3 CN H, °* 

* H0 2 C(CH 2 ) 3 C0 2 H 


1,3-Dibromopropuno Glutaronitrilo 

(Pcntanodinitrilo) 

Acido glutarico 

(Acido pcmanodioico) 

85 % 


La fuente de grupo tiano utilizada normalmente en estas reacciones de sustitu- 
ci6n es el cianuro sodico o potasico. Se presentan a menudo, sin embargo, 
problemas relationados con la marcada diferentia de solubilidad de las dos sustan- 
cias que deben reactionar. El 1-clorooctano, por ejemplo, es esencialmente no 
reactivo cuando se mezcla con una solution acuosa caliente de cianuro sodico. El 
halogenuro de alquilo es tan insoluble en el medio acuoso que no puede tener 
lugar la reaction. 
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SUSTITUCIONES NUCLEOFILA* SOME CARBONO SATURADO 


PROBLEMA 

9-60 


PROBLEMA 

9-61 


El problems puede solucionarse a menudo utilizando un disolvente como etanol o 
dimetil sulfoxido, en el que ambos reactivos poseen al menos una cierta solubili- 
dad. 


£Por que esperaria us ted que la sustitucion por cianuro fuera considerablemente 
mas rapida en DMSO que en etanol? 

La catdlisis por tratisferencia de fase es otro metodo que esta ganando aceptacion 
para sfntesis de esta indole. En esta tecnica experimental, se adiciona a la reaccion 
una cantidad catalftica de algun compuesto capaz de transferir un reactivo de una 
fase a la otra. El cloruro de tetrabutilamonio es un eficaz catalizador de transfe¬ 
rence de fase en la reaccion entre el cianuro y el clorooctano. En|presencia de ion 
cianuro, una parte del cloruro de amonio cuaternario se convierte en el corres- 
pondiente cianuro. Los cuatro grupos butilo unidos al atomo de nitrogeno impar- 
ten al cianuro de tetrabutilamonio al menos una solubilidad limitada en la fase 
organica. Tiene lugar entonces una rapida reaccion con el halogenoalcano al 
tiempo que se regenera una molecula del cloruro de amonio cuaternario para 
repetir el ciclo. 

(n-C 4 H 9 ) 4 N + Cl- + CN- (n-C 4 H 9 ) 4 N + CN~ + Cl~ 

Cloruro de Cianuro de 

tetrabutilamonio tetrabutilamonio 


CH 3 (CH 2 ) 7 C1 + (n-C 4 H 9 ) 4 N + CN~ -> CH 3 (CH 2 ) 7 CN + (C 4 H 9 ) 4 N + C1- 

1 -Clorooctano Nonanonitrilo 

90 % 


Los reactivos de Grignard y otros compuestos organometilicos, que hemos 
visto que eran extremadamente versatiles en reacciones con grupos carbonilo, 
muestran una utilidad limitada en reacciones de sustitucion nucleofila sobre carbo- 
no saturado, ya que son bases fuertes y tienden a promover elimination en los 
sistemas saturados. 

Un ejemplo de utilidad sintetica es la reaccidn de sustitucidn nucleofila de los 
reactivos organometalicos con los epoxidos. El anillo de los epoxidos se abre 
facilmente produciendo un alcohol de dos atomos de carbono mas que el reactivo 
organometalico. El nuevo grupo hidroxilo del extremo de la cadena carbonada 
puede utilizarse para reacciones posteriores. 


O 

"'QHgMgBr + H 2 C-CH 2 

Bromuro de Oxido de 

butilmagnesio etileno 

(Oxirano) 


n-C 6 H l3 OH 

1-Hexanol 
62 % 


C 6 H 5 U + CgHjjCf-l-—^CH 2 

Fenil-litio Oxido de estireno 

(Feniloxirano) 


1) Benceno 


OH 

i 

CgHgCHCHjQHs 
1 ,2-Difeniletanol 


72 % 


Indique como puede usarse el oxido de etileno para extender en cuatro atomos 
la cadena carbonada del l-bromo-2-feniletano para formar el 6-fenil-l-hexanol. 
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PROBLEM* 

9-62 


PROBLEMA 

9-63 


Muchas de las reacciones que tienen lugar cuando se utilizan reactivos organo- 
metalicos como nucleofilos transcurren con rendimientos solo moderados. El 
acoplamiento de halogenuros de alquilo en presencia de un metal activo se conoce 
como reaction de Wurtz . La reaccion se lleva a cabo normalmente anadiendo sodio 
metalico al compuesto organico halogenado en un disolvente inerte. El compues- 
to organosodico que se forma se combina con el halogenuro de alquilo que aun 
no ha reaccionado. 

-C^Br "*C«H 9 Na n .c 8 H 18 

1 -Bromobutano Butilsodio Octano 

48 % 

Esta reaccion se ha aplicado eficazmente a la sfntesis de un hidrocarburo con 
anillo pequeno, dando un rendimiento inusualmente alto de producto. 

Br ^\/ >_CI Dioxano' ^ 

1 -Bromo- Bicido 

3-clorociclobutano (1.1.0) buUno 

%% 

A menudo se obtienen rendimientos razonables cuando se hace reaccionar un 
halogenuro de arilo con un halogenoalcano. La reaccion de acoplamiento mixto se 
conoce como reaccion de Wurtz-Fittig. 

CgH 5 Br + n-C.HjBr CgHgC^-n 

Bromobenceno 1-Bromobutano Butilbenceno 

70% 


Explique por que la reaccion de Wurtz entre dos halogenuros de alquilo dife- 
rentes (bromoetano y 1-bromopropano, por ejemplo) no posee normalmente 
utilidad sintetica. 

Justifique la observacion experimental de que cuando se forma un magnesiano a 
partir de las cantidades estequiometricas de halogenoalcano y de magnesio, 
siempre queda una pequeha cantidad de magnesio metalico sin reaccionar. 


Recientemente se ha introducido el uso de los dialquilcupratos de litio en 
reacciones de sustituci6n nucleofila. Este parece ser el metodo mas favorable 
para la realizacion de la reaccion de acoplamiento. Los reactivos se preparan 
normalmente en un disolvente tipo eter a baja temperatura a partir de un reactivo 
alquil-litico y un halogenuro cuproso. 


2n-C^H^Li + Cul 
Butil-litio 

Br 

CH 3 (tn 

(i?)-2-Bromobutano 


THF/0* 


(n-C 4 H 9 ) 2 CuLi 

Dibutilcuprato 
de litio 


n-C f H„Cl 


CH 3 (CH 2 ),CH 3 

Nonano 
80 % 


3 >wi iCH 2 CH 3 + » 5 ; 2 


ch 3 

(C 6 H 5 ) 2 CuLi Et ^°~ THF > C 6 H 5 (!;HCHjCH 3 


Difenilcuprato 
de litio 


(5)-2-Feni1butano 
67 % 


Los acetiluros metalicos proporcionan un metodo para la extension de una 
cadena carbonada en dos o mas atomos de carbono. Los acetiluros se preparan 
normalmente a partir de acetilenos (alquinos) terminales mediante bases fuertcs. 
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PROBLEMA 

9-64 


9-9 


El medio de reaccion habitualmente empleado para preparar y alquilar acetiluros 
es el amiduro sodico (sodamida) en amoniaco liquido. Para formar el acetiluro, se 
adiciona lentamente el alquilo terminal a la solucion basica fria (—33°), anadiendo 
luego el agente alquilante apropiado. 

HC=CH + NaNH, HC=C'Na + 

(-3J*) 

Acetileno Amiduro Acetiluro 

(Etino) *6dico sodico 


HC=C'Na + + CH 3 CH 2 CH 2 Br 


1 -Bromopropano 


ch 3 ch 2 ch 2 c=ch 

(-33*) 3 2 2 

1-Pentino 
90 % 


La preparacion del amiduro sodico es un proceso interesante y lleno de color. 
Se anade sodio metalico a amoniaco liquido conteniendo una cantidad catalitica de 
iones ferricos. A medida que el sodio se disuelve, la solucion adquiere un color 
azul oscuro. Este color se atribuye a electrones de los atomos de sodio que han 
sido solvatados por el amoniaco. Por oxidacion, la solucidn azul se transforma en 
una suspension gris de sodamida. 

Na- + NH 3 N a+ + <1NH 3 ), NaNH, 

Electron 

solvatado 

Los iones plata (Ag + ) y cuprosos (Cu + ) forman tambien sales metalicas con 
los alquinos terminales. Estas sales tienden a ser explosivas cuando estan secas, pero 
pueden destruirse con acido fuerte. Poseen una utilidad sintetica limitada. 

CH 3 Che=CH + AgN0 3 -> CH 3 C^C-Ag + 

Acetiluro de 
plata 

CH 3 C^CH + CuN0 3 -► CH 3 C^C-Cu + 

Acetiluro de 
cobre 

Indique como podria prepararse cada uno de los siguientes compuestos a partir 
de un agente alquilante y un nucleofilo apropiado. 

a 3-Decino c Acetonitrile (etanonitrilo) 

b 3-Butilciclohexeno d 1-Decino 


HIDRURO COMO NUCLEOFILO 

El quimico organico esta normalmente interesado por los grupos funcionales 
sobre los que pueden llevarse a cabo reacciones. No obstante, a menudo es 
deseable, al final de una secuencia sintetica, convertir un grupo funcional en un 
hidrocarburo. Cuando el grupo funcional es, o puede convertirse facilmente en, 
un halogenuro, un tosilato u otro buen grupo saliente, la sustitucion por hidruro 
puede efectuar la conversion a hidrocarburo. 

El hidruro de litio y aluminio es una excelente fuente de hidruro para estas 
reacciones. El proceso sigue un mecanismo S N 2 y transcurre normalmente con 
inversion de configuradon. Mediante el uso de deuteruro de litio y aluminio, 
puede introducirse por este procedimiento deuterio en las moleculas organicas. 
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CH;,I 

+ LiAlH, 

ch 4 

4 2 ) H,0 + 


Yoduro de 

Meta no 

metilo 


100 % 

C (i H,CH 2 Cl 

+ LiAlH, 11 E, *° 

4 2 ) H,0 + 

» c 6 h 5 ch. 

Cloruro de 

Tolueno 

bencilo 


72 % 


C«H r , 


CH 3 

A 


.Cl 


+ LiAlD, 


1 ) THF/O" 

2 ) H,0 + 


C 6 hCH 3 

c 

I 

D 


.H 


Cloruro de (J?)-l-feniletilo 
[(/?)-Cloro-l-fcni]ctano] 


(S)-l-Deuterio- 
1 -feniletano 
79 % 


Los cpoxidos, tratados con hidruro de litio y aluminio, se abren produciendo 
alcoholcs. En csta reaction S N 2, el hidruro ataca sobre el atomo de carbono 
mcnos impcdido. 


/ \ 

CH 2 —-CHCH 2 CH ;} + LiAIH, 

Etiloxirano 


1 ) £ 1,0 

2 ) H,0 + 


OH 

I 

ch 3 chch 2 ch : 

2-Butanol 
59 % 


La utilidad del hidruro dc litio y aluminio queda limitada cuando existcn en la 
molccula otros grupos quc tambicn podrian reducirse. El borohidruro sodico es 
una fucntc de hidruro mcnos reactiva que resulta de utilidad con halogenuros 
bcncilicos y tcrciarios y con tosilatos. La combination de borohidruro de litio e 
hidruro de litio es una fuente de hidruro selectiva para las sustituciones de 
halogenos. 

+ NaBH, PME/H - Q/NlOH > (C 6 H 5 ) 3 CH 


(QH,),CCI 

Cloruro de 
trifenilxnetilo 

(Clorotrifcnilmetano) 

Br 

i 

CHjCH 2 CHCN + LiBH 4 /LiH 

2 -Bromobutanonitrilo 


2 ) H,0 + 


Trifenilmetano 
96 % 


ch 5 ch 2 ch 2 cn 

Butanonitrilo 
88 % 


Uno dc los nucleofilos mas fuertes es el hidruro cedido por el trictilborohidru- 
ro de litio. Este reactivo, denominado a menudo superhidruro, cs eficaz en 
reacciones con toda una gama de sustratos. 


r 

CH 3 (CH 2 ) s CHCH, 

Tosilato de 
2 -octilo 


1 ) LiEt t BHAHF 

2) H,0 


CH 3 (CH 2 ) 6 CH 3 

Octano 
99 % 



1) LiEt,BH/THF 

2) H.O 



Bromociclohexano 


Ciclohexano 
95 % 
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La hidrogcnolisis —ruptura de un enlace carbono-heteroatomo por hidrogena- 
ci6n catalftica— puede reducir tambi^n los halogenuros y otros grupos funciona- 
les. El proceso no es en realidad una sustitucion nucleofila, pero efectua el mismo 
tipo de conversion. En el capftulo 8 se consideraran procesos radicalarios relacio- 
nados con 6ste. 



Gramina Escatol 

84 % 


PROBLEMA 

9-65 


Resuma todas las reacdones de utilidad sintetica encontradas hasta este punto 
que puedan realizarse utilizando dadores de hidruro. 


9-10 ADICIONES Y SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS 
EN SINTESIS 

En los capitulos 7, 8 y 9 se han introducido muchas de las reacciones importantes 
de los reactivos nucleofilos. En cada caso, se expuso el fundamento de los 
procesos particulares de formacion de enlace y sc ilustro despues cada uno de 
estos con ejemplos reales del lab oratorio. La mayorfa de ejemplos han sido 
transformaciones de un solo paso elegidas para mostrar un solo tipo de reaccion. 

Si el qufmico ha de explotar con eficacia el potencial sintetico de los reactivos 
nucleofilos, debe combinar una secuencia de pasos sencillos. Ya hemos considera- 
do algunos aspectos del diseno sintetico durante el estudio de los reactivos de 
Grignard (sec. 7-5 E) y de diversos aniones enolato (secs. 7-7C y 8-7). En esta 
section, exploraremos la estrategia para afrontar una sintesis organica por pasos 
utilizando algunas de las reacciones estudiadas en los capitulos 7, 8 y 9, El 
capftulo 14 hara uso de muchas reacciones adirionales introducidas en los capftu- 
los 10-13 para el diseno de sintesis de moleculas organicas complejas. 


A. Reacciones asequibles 

En este punto, puede ser conveniente para el estudiante repasar las reacciones 
reunidas en los resumenes de los capitulos 7-9. El gran numero de procesos de 
formacion de enlaces con que nos hemos encontrado puede resultar sorprendente. 
En las tablas 9-12 y 9-13, se han recogido las relaciones entre sustrato, reactivo y 
producto para algunas sustituciones nucleofilas sobre carbono saturado. Pueden 
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establecerse resumenes similares para las adiciones y sustituciones nucleofilas 
sobre grupos carbonilo. 

Para vcr su utilidad sintetica cn la formacion de grupos funcionales especi'fi- 
cos, las rc^ccioncs individualcs dcben rclacionarse con cambios estructurales gene- 
rales. Si, por ejcmplo, a lo largo dc una secuencia sintetica debe obtenerse un 
grupo hidroxilo, su prcparacion puede cfcctuarse mediante la reduccion de un 
grupo carbonilo con hidruros metalieos (secs. 1-4A y 8-5.4), diborano (sec. 8-5C) 
o por transfcrcncia dc hidruro desde un atomo de carbono (sec. 7-4C). Tambien 
podrfa utilizarsc cl dcsplazamicnto dc algun grupo saliente mediante agua o 
hidroxido (sec. 9-6y4). Cualquicra de cstas reacciones produce un alcohol sin 
modificar el esqueleto carbonado del sustrato. Cuando se prepare un alcohol por 
adicion dc un reactivo de Grignard o dc algun otro nucleofilo del carbono sobre 
un grupo carbonilo (sees. 7-5 y 8-6), cl esqueleto carbonado del producto sera 
diferente al del producto dc partida. 

Las unidades estructurales que pueden prepararse a partir de un tipo dado de 
sustrato dan otro importante tipo de informacion que resulta de utilidad al 
plancar una sfntesis. Un anion enolato, por ejemplo, puede utilizarse como 
nucleofilo al menos dc tres maneras importantes. La reaction con un compuesto 
carbonilico produce un producto B-hidroxicarbonflico (un aldol, sec. 7-7.4) que 
puede convertirse facilmente en un compuesto carbonilico a,B-insaturado (section 
7-7B). Si el electrofilo es un derivado de acido carboxflico, el producto de adicion 
posee una estructura B-dicarbonflica (sec. 8-7). Cuando el electrofilo es un haloge- 
nuro de alquilo, se forma un compuesto carbonilico con una cadena carbonada 
mas larga (sec. 9-8 A). 



B. Estrategia sintetica 

El objetivo dc la sfntesis organica es preparar el compuesto deseado mediante la 
sccucncia mas eficaz y cconomica. Un primer paso al disenar una sfntesis consiste 
cn observar como puede construirse el producto deseado —la molecula objetivo — a 
partir de reactivos mas pequenos, los denominados sintones. Es en este punto 
donde es necesaria la comprension de los procesos de formacion de enlaces. 
Pueden imaginarse muchas combinacioncs posibles. La decision sobre la mejor 
ruta sintetica depende del rendimiento esperado de cada paso en el que se 
construyen enlaces (reaccion de construction ), asf como de la asequibilidad de los 
productos de partida requeridos. Consideremos un ejemplo del metodo de diseno 
sintetico. 
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Supongamos que neccsitamos preparar acido 3-fenil-2-isopropilpropenoico. El 
benzaldehido es asequible, asi como los alcoholes de bajo peso molecular con 
cuatro atomos de carbono o menos. Tambien pueden utilizarse reactivos inorga- 
nicos y los disolventes adecuados. 

QH 5 CH=CC0 2 H 

CH(CH 3 ) 2 

Molknla objetivo 

El primer paso consiste en deducir la relacion entre el esqueleto carbonado del 
producto deseado y los productos de partida asequibles. El benzaldehido podria 
proporcionar un anillo aromatico unido a un atomo de carbono, pero el resto de 
la molecula requiere cinco atomos de carbono mas. Dado que solo son asequibles 
materiales con cuatro o menos atomos de carbono, debe anadirse un atomo de 
carbono en algun punto a lo largo de la secuencia. , 

c 6 h 5 ch=cco 2 h 

,-j CH(CH 3 ) 2 

A partir de 
benzaldehido 


Durante la sintesis deben introducirse el doble enlace carbono-carbono y el 
grupo carboxilo. Recordemos que las reacciones de tipo aldolico son un metodo 
para la sustitucion del doble enlace carbono-oxigeno por un doble enlace carbo- 
no-carbono (sec. 7-7C). La reaccion entre el benzaldehido y un nucleofilo del tipo 
enolato, seguida de deshidratacion, producira la unidad estructural deseada. 


QHsCHO + -:C-* QH 5 CH=C^ 

H 

En este punto, la cuestion estriba en como conseguir el nucleofilo tipo carba- 
nion y el quinto atomo de carbono. ^Debe adicionarse al benzaldehido un frag- 
mento de cinco atomos de carbono, o sera mejor formar el doble enlace con un 
nucleofilo menor y anadir despues los atomos de carbono restantes? 

La idea de utilizar un enolato para formar el doble enlace carbono-carbono nos 
da la pista sobre el mejor metodo. Dado que la estructura del enolato debe 
contener algun grupo funcional capaz de estabilizar el carbanion, el mismo grupo 
funcional podria convertirse, en definitiva, en un acido carboxilico. La cuestion es 
jjque grupo y como preparar el compuesto necesario? 

Un acido carboxilico no puede formar un anion enolato, aunque podria 
emplearse un ester. Otra posibilidad consiste en utilizar un aldehido, pero su 
preparacidn no seria simple. 

Un nitrilo cumplirfa con todos los requisitos. Puede efectuarse una sustitu¬ 
cion con cianuro sobre un derivado halogenado (obtenido a partir de un alcohol 
ficilmente asequible, sec. 9-5 A), dando el quinto atomo de carbono requerido 
(sec. 9-8C). El nitrilo estabilizara un carbanion adyacente (sec. 7-7D) y puede 
hidrolizarse posteriormente a acido carboxilico (sec. 7-9^4). El segundo fragmento 
(sinton) para nuestra sintesis es, por consiguiente, el 3-metil-butanonitrilo, que 
podemos preparar ficilmente a partir del 2-metil-l-propanol. 
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PROBLEMA 

9-66 


PROBLEMA 

9-67 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 OH + SOCI 2 -► (CH^CHCH^l 

2-Meti 1-1-propanol 


NaCN 

DMSO 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CN 

5-Metilbutanonitrilo 


? H 

C 6 H 5 CHO + (CH 3 ) 2 CHCH 2 CN lpa/pme > C 6 H 5 CHCHCN ~ h >°> 

CH(CH 3 ) 2 

C.H.CH=CCN C a H,CH= 


CH(CH 3 ) 2 


=^CO^H 

CH(CH 3 ) 2 


a Indique como puede convertirse el acetoaceato de etilo en el compuesto A 
utilizando otros compuestos organicos de uno o dos atomos de carbono y 
los reactivos inorganicos necesarios. 

b (Como puede convertirse A en B? 

CH, CH, O O 

H s C,0,C<!:CH,CH,<!:C0,C,H 5 CHjcilCHCHjCHjCH^CH, 


[,<L 


CH,C=0 0=CCH, 


diH, <!:h. 


Proponga una secuencia para la sintesis de cada uno de los siguientes compues¬ 
tos a partir de los productos de partida indicados y de cualesquiera otros 
reactivos necesarios. 

a C 6 H 6 CH,CH,CH,OH a partir de C 6 H 6 CHO 


CR 




a partir de 

v/ 

CHjitcHjCHjCH, a partir de CH 3 l!:CH 2 C0 2 C 2 H 6 
OH 


Ar CH * i H * i Hj 

\ / CH.OH 8 partir de CH s°* CCH *—CH—CH—CH jCOjCH, 


CH, CH, 



a partir de HO,CCH,CH,CO,H 



1 
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9-11 RESUMEN 

A. Quimica de la sustitucion nucleofila 

Un gran numero dc reaccioncs dc utilidad sint^tica encajan en la clasificacion de 
susdtuciones nucledfilas sobre carbono saturado. Todas estas reacciones poseen la 
caracteristica comun de que un nucle6filo reemplaza a un sustituyente (el grupo 
saliente) de un itomo saturado. El ambito de aplicabilidad de la reacci6n es 
amplio, dado que muchos reactivos pueden actuar como nucleofilos frente a una 
gran variedad de compuestos del carbono. 

Nu: + R—L-* R—Nu + L: 

La cronologfa de los procesos de ruptura y formaci6n de enlace que tienen 
lugar sobre el atomo de carbono saturado es variable. En un extremo se encuen- 
tra el mecanismo 1, proceso en dos pasos en el que el paso que controla la 
velocidad es la marcha inicial del grupo saliente. Se forma un carbocatidn como 
intermedio, y el nucle6filo se adiciona rapidamente sobre el en el segundo paso. 

R A-► R + + L: - 

NuA~?‘R + -► R—Nu 

Las reacciones transcurren por mecanismo 1 cuando la formacidn del carboca- 
tion es favorable, es decir, cuando el atomo de carbono sobre el que tiene lugar la 
sustituci6n es terciario o esta unido a un grupo dador de electrones. Los 
disolventes ionizantes y los buenos grupos salientes tambien favorecen el mecanis¬ 
mo S N 1. 

El mecanismo S N 2 se encuentra en el otro extremo. El nucleofilo forma 
un enlace con el itomo de carbono saturado aproximadamente al mismo tiempo que 
se rompe el enlace con el grupo saliente. Tiene lugar un proceso en un solo paso, 
concertado. 

Nu^^R—L -► R—Nu + L : “ 

Las reacciones siguen el mecanismo S^2 cuando el reactivo es muy buen nucleo¬ 
filo y cuando el atomo de carbono sobre el que tiene lugar la sustituci6n se 
encuentra relativamente libre de impedimento esterico. Muchas reacciones trans¬ 
curren por mecanismos que se encuentran entre los extremos de Sjsj\ y 5 N 2 y que 
pueden considerarse como mezclas de ambos mecanismos. 

El curso estereoqufmico de la sustitucion viene determinado por el mecanis¬ 
mo de la reaccidn. Un proceso 5^2 concertado transcurre con inversion de 
configuracion en el atomo de carbono saturado. La reaccidn S N 1 exhibe una 
estereoqufmica variable que va desde la racemizacidn hasta un elevado grado de 
inversi6n. 

La utilidad de la reaccion de sustitucidn nucle6fila radica en la formacion de 
nuevos enlaces entre el carbono saturado y otros atomos de carbono o heteroito- 
mos. El conocimiento del mecanismo de reacd6n es udl para el diseno de los 
parSmetros de reaccidn con objeto de obtener el miximo rendimiento del produc- 
to deseado. Las numerosas reacciones de sustituci6n nucle6fila que se han consi- 
derado a lo largo de este capftulo estan resumidas en la secci6n 9-1 IB. 


.‘J, } ■ I ' ll 
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B. Reacciones de sustitucion nucleoflla 

Formacion de halogenoalcanos (sec. 9-5A) 

ROH + HX -> RX X = Cl,Br,I 

ROH -I- SOCI 2 -► RCI 

ROH + PX 3 -> RX 

Formacion de alcoholes (sec. 9-6A) 

RL + H 2 0 -► ROH 

Formacion de eteres (sec. 9-6 B) 

ROH + R'L-► ROR' 

RO"Na + -|- R'L -► ROR' 

2ROH H,SO< > ROR 
Ruptura de eteres (sec. 9-6 B) 

ROR + HI -► ROH + RI 

Formacion de esteres (sec. 9-6C) 

RCO;Na + + R'L -► RC0 2 R' 

RCOjH + CH 2 Nj-. RC0 2 CH 3 

Formacion de doles, sulfuros y sales de sulfonio (sec. 9-6 D) 

HS-Na + + RL * RSH 

RS*Na + + R'L * RSR' 

RjS + R'L -♦ RjSRl- 

Formacion de sulfdxldos y sulfonas (sec. 9-6 D) 

R 2 S + Hj 0 2 -• RjSO 

RjSO + H 2 0 2 -♦ R 2 S0 2 

Formacion de aminas (sec. 9-7 A) 

NH 3 + RL-* RNH 2 

RNH 2 + R'L-► RR'NH 

RR'NH + R'X-» RRTT'N 
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Formacion de sales de diazonio (sec. 9-1 A) 

QH 5 NH 2 + NaN0 2 /HCI -♦ C 6 H 5 NJC1- 

Formacion de sales de amonio cuaternario y oxidos de amina (sec. 9-7 B) 

R 3 N + R^-> R 3 NRX- 

R 3 N + HjOj -» R 3 N—o 

Formackm de sales de fosfonio (sec. 9-7D) 

R 3 P + R1 -► R 3 PR1- 

Formaci6n de enlaces carbono-carbono 






SUSTITUCIONIS NUCLCOFILAS »OMK CARIONO SATUftADO 


X ch,coch,co 9 c 9 h. 


1) N»OEl/EtOH 

2) CICHjCOjCjHj 


y UCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 U + (CH 3 ) 3 SiCl (exceso) 


- z (C 6 H 5 ) 3 P + 


J 9-69 Cuando se hidroliza el compuesto A opticamente activo con icido acuoso, el alcohol B 
que se obtiene es racemico. Explique ei curso estereoqufmico de esta reaction 


(CH 3 ) 2 CH(CH 2 ) 2 C—0 2 CCH 3 


(CH 3 ) 2 CH(CH 2 ) 2 C-OH + ch 3 co 2 h 


9-70 Se llev6 a cabo en tres disolventes diferentes la sustitucion por azida sobre el tosilato de 
neopentilo. Para evitar trabajar con la azida orginica, potencialmente explosiva, se redujo 
la mezcla de reacci6n, utilizindose para el analisis final la amina recuperada. 

(CH 3 ) 3 CCH 2 OTs + NaN 3 PU ° - nte > (CH 3 ) 3 CCH 2 N 3 > (CH 3 ) 3 CCH 2 NH 2 

a Justifique el efecto del disolvente sobre el rendimiento en producto. 


Disolvente 


Rendimiento 


85 %|MeOH-15% H 2 0 Trazas 
DMF 10 % 

HMPT 87 % 

b Cuando el reactivo fue el tosilato de 1-D-neopentilo opticamente activo, la reaccidn en 
HMPT transcurrio con mis de un 98 por 100 de inversion. 

(CH 3 ) 3 CCHDOTs > (CH 3 ) 3 CCHDNH 2 

v 3/3 2) LiAlH 4 /Et,0 3 3 1 

3) HjO 

Comente este resultado de acuerdo con el mecanismo de reacci6n y de los factores estericos 
del grupo neopentilo. 

f 

9-71 La conversion del 1-cloro-l-feniletano en 1-amino-l-feniletano puede ilevarse a cabo 
mediante la siguiente secuencia (ver tambien prob. 9-6). Justifique el resultado estereoqui- 
mico de cada paso. 

Cl SH + S(CH 3 ) 2 1- 

(+)-C 6 H 5 CHCH 3 N<5 - /Acet0n *> CgH s CHCH 3 ^ C 6 H S CHCH 3 
A B C 

n 3 nh 2 

c 6 h s chch 3 X h ^°> ( + )-C 6 H s CHCH 3 


D 


E 
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9-72 


a 


b 


c 

d 


e 


9-73 


a 


b 

*9-74 


9-75 


9-76 


Indiquc las formulas estructurales dc los compuestos que faltan en cada una de las 
siguientes secuencias sinteticas. 


HCeeeCH 


NaNHj 

NH, 


1)0 


□ 


2) H,0 + 


HC=CCH,CH 9 CHoC1 


KCN 


DMSO 


-► D 


H,0 + 


hc=cch 2 ch 2 ch 2 co 2 h 


E 

G 


CH 3 CH 2 N 3 ] ) LiAIH 4 /Et t O ; 
Eton 3 2 3 2) H,0 

NaOEt/EtOH ^ Na+ CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 


Exceso 

F CH 3 CH 2 N(CH 3 ) 3 I- 

CH 8 I ^ H NaOEt/EtOH ^ j CH 8 (CH t ),Br 


J 


ch 9 =chch 9 oh 


Na 


K 


1) L 


2) H,0 + 


CH 2 =CHCH 2 OCH 2 CH 2 OH 


M 


H^ H 


CH,=CHCH,OCH 2 CH,Br 1! UA ^ H « /E, -°, N 
CH, 


, 2 W '“* l 2 V “ 1 *2- 2) Hj0 h 


C-CH 2 C0 2 H 11 llAIH « /Et »° > o PBr » „ p —> Hv ^C-CH 2 CH 

/ 2 2 2) H a O + 2) H.O+ / 2 

c 6 h. 


QH, 


Dos tests clasicos respecto a la naturaleza primaria, secundaria o terciaria de un bromo- o 
cloroalcano consisten en dejar reaccionar el compuesto con AgN 0 3 /C 2 H 5 0 H y con 
Nal/acetona. En cada caso se observa si se forma un precipitado rapidamente, lentamente, 
o si no se forma en absoluto. (El Nal es soluble en acetona, NaCl y NaBr no lo son.) 

Explique el fundamento de estos tests basindose en la premisa de que el ion plata se 
compleja con los derivados halogenados, provocando su ionizacidn y la precipitation de 
AgX. 

Prediga el comportamiento esperado en ambos tests para cada uno de los siguientes 
compuestos: C 2 H 5 Br, (CH 3 ) 2 CHBr, (CH 3 ) 3 CC1. 

Uno de los muchos productos obtenidos en la cloracion del propano es un pentacloropro- 
pano, cuyo espectro de RMN presenta un doblete a 6,1 ppm y un triplete a 4,5 ppm, con 
relati6n de ireas de 2 : 1. identifique este compuesto. 

De fdrmulas estructurales para los compuestos que faltan en la siguiente secuencia de 
reacciones, explicando los diferentes pasos de la misma. 

(CjH s O) 3 P + QH 5 CH 2 CI A -► B + CH 3 CH 2 C1 

O 

B NaOMt , c C,H,C -° > QH 5 CH=CHC 6 H 5 + (C 2 H 5 0) 2 P—0“Na + 


Cuando se mezcla formaldehldo con HCl, se forma el eter bis-cloromerilico, un compues¬ 
to del que se sospecha que pueda ser carcinogeno. Proponga un mecanismo para esta 
reactidn. 

2CH z O 4- 2HC1 -► ClCH 2 OCH 2 Cl + H 2 0 

Eter 

bis-clorometilico 
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9-77 De una cxplicacion para cada uno dc los siguientes hcchos cxperimentalcs. 

a La rotacion optica de una solucion de (+)-2 T fenil-2-pentanol tiende a 0° cuando se hierve el 
compuesto en acido formico. 

b La rotacion optica dc una solucion de bromuro sodico y ( + )-2-bromopentano cn acetona 
tiende tambicn lcntamentc a 0°. La cxplicacion es difcrentc a la del apartado a. 

c La sustitucion de bromuro por hidroxido en cl acetato de 2-bromociclohexilo es considera- 
blemente mas rapida en el isomero trans que en el cis. 

d El ion azida (NO es una base mas debil que el amiduro (NH 2 ~). 

e Cuando se hace reaccionar el (/?)-l-bromo-l-fcnilbutano cn acido acetico a ebullicion, la 
configuration del acetato producto de la reaccion es diferente de la obtenida cuando la 
reaccion se lleva a cabo con acetato sodico en acetona. 

f El compuesto biciclico 1-bromobiciclo |2,2,2]octano no cs reactivo (rente a la hidrolisis ni 
en condiciones S^\ ni en condiciones 5^2.' 



1-Bromo[2,2,2]biciclooctano 

El tr<a« 5 - 2 -clorociclohexanol se convierte en oxido de ciclohexeno por tratamiento con 
base, mientras que el isomero cis no lo hacc. 



Oxido dc ciclohexeno 


9-78 Proponga una sfntcsis para cada uno dc los siguientes compuestos, partiendo del acetoacc- 
tato dc ctilo o del malonato de dietilo y dc cualquicr otro rcactivo y disolvente organico o 
inorganico. 



OH 

I 

CH M CCH(C,H r )., 


(CH 3 CH 2 ) 2 CHC0 2 H 


CH ,CCHCH 2 CH :t 


e C 6 H :j CH 2 CHC0 2 H 


Cuando se trata el acetoacetato de etilo con un mol de amiduro s6dico seguido de un mol 
de yoduro de metilo, se obtiene ei producto A. Si se utilizan dos moles de amiduro 
sodico, el producto obtenido es B. Justifique esto* a.'/ultados. 

CH-, O 

i ii 

CH :i CCHCOX 2 H,, CH^'H^CCHjCOjCjH, 


A 


B 
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9-80 Cierta reaction dc alquilacion del acetoacetato de etilo condujo a un producto con absor- 
ciones 1R caracteristicas a 1710 y 1740 cm* 1 (5,85 y 5,75 f*m), y un pico fundamental a 
m/e 186 en el espectro de masas. En la figura 9-9 se reproduce el espectro de RMN del 
producto. 

a Identifique el producto. 

b Escriba la rcaccion para su formation a partir del acetoacetato de etilo. 


9-81 Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones: 

CH 3 

a (CH,) 2 C=CH-N / ^j ^H,),C=CHCH t Br ( (CHj ) 2 c=CHCH 2 C-<!:-CHO 

2 CHj 

b C 6 H,CO.jN(CH : i ), -A, C s H 5 C0 2 CH 3 + N(CH 3 ) 3 

c CHjCOj-Ag* + (C 6 H 5 ) 3 CBr CH>C °» H > CH 3 C0 2 C(C # H s ) 3 

d H 2 NCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 Br ^OH/H.o ( h 2NC H 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH + Hl/^J 


e CH 3 CH 2 CCH 3 + PCI,-► CH 


Cl 

;tCH 2 <!:CH 3 


9-82 Proponga una secuencia sintetica para la preparation de cada uno de los siguientes com- 
puestos, a partir de los productos de partida indicados. Tambien pueden utilizarse otros 


FIGURA 9-9 
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molecular a m/e 131, mientras que el anilisis elemental arroj6 la siguiente composici6n: C, 
54,94 %; H, 9,99 %; N, 10,68 %; O, 24,39 %. El espectro IR present6 un pico de 
absorcion caracteristica a 1730 cm -1 (5,75 /tm). El espectro de RMN de A se ha reprodu- 
cido en la figura 9-10. 

a Propopga estructuras para A y B. 

b Escriba una ecuari6n qufmica para la preparaci6n de A a partir de B. 

*9-84 El compuesto A se convierte en el compuesto E a traves de la secuencia de reacciones 

indicada a continuation. El espectro IR de E muestra absorciones de tension C-H a 
3030 cm‘ 5 (3,3 /txm), y a 2900 cm -1 (3,5 mhi), asi como un debil pico a 2160 cm” 1 
(4,6 fun), mientras que el espectro de RMN posee singletes a 1,7, 2,7 y 7,0 ppm con areas 
relativas de 1 : 2 : 2. Sugiera estructuras para los compuestos B, C, D y E. 



N«OD/D,0 „ 1) N«BH 4 /Et,0 ^ 

- -*-► D - - ■ -v_ 

2) H.O* 


p-CH,C,H 4 SO,CI/piridina 


D 1) UAlH 4 /Et,Q f £ 
2) H.O* 
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10-1 MECANISMO DE LA REACCION 

A. El mecanismo £2. B. El mecanismo El. C. El mecanismo ElcB. 

D. Variables mecamsticas. 

10-2 ESTEREOQUIMICA 

A. Eliminacion anti. B. Factores ester eoelectronicos. C. Eliminacion sin. 
10-3 DIRECCION DE LA ELIMINACION 

A. Formacion del alqueno mas sustituido. B. Formacion del alqueno menos 
sustituido. 

10-4 ELIMINACION FRENTE A SUSTITUCION 

A. Basicidad frente a nucleofilia. B. Estructura del sustrato. 

C. Disolvente. D. Temperatura. 

10-5 FORMACION DE ALQUENOS 

A. Deshidratacion. B. Deshidrohalogenacion. C. Deshalogenacion. D. La 
eliminacion de Hofmann. E. Eliminacion pirolitica. F. Deshidrogenacion 
catalitica. 

10-6 FORMACION DE ALQUINOS 

10-7 OTROS DOBLES Y TRIPLES ENLACES 

A. Aldehidos y cetonas. B. Nitrilos. 

10-8 FRAGMENTACION EN ESPECTROMETRIA DE MASAS 
A. Fragmentacion de hidrocarburos simples. B. Influencia de los 
heteroatomos. C. Eliminariones intramoleculares. 

10-9 RESUMEN 

A. Eliminaciones 1,2. B. Formacion de enlaces multiples. 


10-10 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 




cmos comentado en los capftulos prcccdcntcs dos tipos generates de rcacciones. El 
capitulo 7 cuBrio las adicioncs al enlace insaturado dc un grupo carbonilo, y en 
los capftulos 8 y 9 sc trataron las sustituciones sobre atomos de carbono 
saturados c insaturados. Estos dos ultimos capftulos inclufan en realidad un tipo 
dc climinacion, ya que cs ncccsario que un grupo saliente parta de la molecula 
para que sc cfcctuc la sustitucion. 

En qufmica organica, cl termino elimination sc rcfiere normalmente a la perdi- 
da dc dos atomos o grupos de una molecula. En las reacciones de eliminacion 
mas comuncs, sc forman enlaces multiples mediante la perdida de grupos unidos 
a atomos adyacentcs. El proccso se denomina normalmente una 1,2-eliminacion o 
una ^-elimination a causa dc la disposicion rclativa dc los dos grupos que se 
separan. 

H-CH,-CH,-C1 —CH 2 =CH 2 + HC1 

2 “ 1 

P a 

(1,2- o ^-eliminacion) 

En los compucstos organicos tambicn pueden tener lugar otras reacciones de 
climinacion. Cuando los grupos que se pierden tienen una disposicion relativa 1,3 
o mas lcjana, pueden formarse compuestos efelieos. Estc tipo de rcacciones de 
climinacion son en realidad sustituciones intramoleculares (sec. 9-4C). 

H~0--CHXHXH 2 CH 2 -a 

1 2 3 4 5 

(1,5-eliminacion) 

Otra forma de climinacion implica la salida dc los dos grupos desde el mismo 
atomo. Tales 1,1- o a-eliminacioncs se utilizan para producir especics muy 
reactivas conocidas como carbenos (sec. 6-5B), intermedios deficitarios en electro- 
nes que son electrofilos, y de utilidad sintetica en adicioncs a enlaces multiples 
(sec. 11-3 F). 

HCC| :*Sr |;ccy 

Diclorocarbeno 
(No aislado) 

(1,1-0 u-eliminacion) 

El presente capitulo tratara solo dc las rcacciones dc 1,2-eliminacion. Ya 
hemos presentado estc proceso conducetite a la formation de alquenos como un 
mecanismo competitive durante la sustitucion nuclcofila (sec. 9-4B). Dado que 
la eliminacion esta relacionada mecanfsticamcnte con la sustitucion, cl qufmico 
debera controlar las condicioncs a lo largo de la secucncia sintetica para favorcccr 
una reaction sobre la otra. 
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10-1 MECANISMO DE LA REACCION 

Se consideran normalmente tres posibilidades mecamsticas para las reacciones de 
p-eliminacion. Los mecanismos £2 (sec. 10-M) y El (sec. 10-1B) son los mas 
comunes. Estos dos procesos estan muy relacionados con los mecanismos de 
sustituci6n S^2 y S N 1 (cap. 9). Un tercer mecanismo se designa como ElcB 
(sec. 10-1C), y si bien es menos comun, constituye un extremo de la gama de 
posibilidades mecamsticas de la eliminacion. 

En esta section compararemos los tres mecanismos de eliminacion, mientras 
que en las secciones 10-2, 10-3 y 10-4 consideraremos las variables que inter vie- 
nen en las reacciones de eliminacion desde el punto de vista del mecanismo y de 
la formation del producto. 


A. £1 mecanismo E2 

Tanto el sustrato como el nucleofilo participan en el unico paso del mecanismo de 
(^-eliminacion que se designa como E2—eliminacion, bimolecular . Un nucleofilo 
elimina un grupo (el electrofilo — E) al tiempo que el otro grupo (el grupo 
saliente — L) abandona la molecula. 

Nu ^ 

-C^-C--> \=c( + NuE + L : - 

' h x N 


El nucleofilo es normalmente una base que abstrac un proton del atomo en p con 
respecto al grupo saliente. La cirtftica de la reaccion cs tipica de segundo orden: 
de primer orden en la base y de primer orden en cl sustrato. La secuencia esta 
relacionada con una reaccion S N 2. 


c 2 h 5 o - 


H^CH^-CHCHa 




CH 2 =CHCH 3 + C.H^OH 


Velocidad = fe 2 [(CH 3 ) 2 CHBr][C 2 H 5 Cr ] 

La dependencia de la velocidad dc reaccion rcspccto al sustrato y a la base cs 
un tipo dc prueba que apoya al mecanismo propuesto. Otro tipo dc prueba lo 
constituye el hecho de que la reaccion E2 es muy estereoselectiva (sec. 10-2), 
como seria de esperar para un proceso concertado. 

Una interesante tecnica utilizada para demostrar el mecanismo £2 se basa en el 
hecho de que la ruptura de un enlace carbono-deuterio es mas lenta que la ruptura 
de un enlace carbono-hidrogeno similar. Si el enlace carbono-hidrogeno se rompe 
en el paso que controla la velocidad de una reaccion, la misma reaccion con el 
compuesto deuterado sera mas lenta. El resultado es el denominado efecto isotopico 
cinetico. 

En un experimento tipico, se comparo la velocidad de eliminacion de HBr a 
partir del 2-bromopropano con la velocidad de eliminacion de su analogo hexa- 
deuterado. Se observo un efecto isotopico cinetico de 6,7. Este valor es muy 
cercano al maximo predicho para un proceso en que se rompe un enlace C—H, 
dando un solido apoyo a la ruptura del enlace carbono-hidrogeno (o carbono- 
deuterio) en el paso que controla la velocidad de la reaccion. 
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(CHj) 2 CHBr + NaOEt ^ > CH 2 =CHCH 3 

kg 

2-Bromopropano Prop«no 

EtOH 

(CD 3 ) 2 GHBr + NaOEt ——» CD 2 =CHCD 3 

1,1,1,3,3,3- 0 1,1,3,3,3- 

Hendeuteriopropano Pentadeuteriopropeno 



PROBLEMA 

10-1 


Escriba un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones El: 


a CHjCH 2 Br + KOt-Bu 


DMSO 


> CH 2 =CH 2 


EtOH 


b (CHj)jCBr + NaOEt CH 2 =C(CH S ) 2 


c (CH s CH 2 ) 4 N+OH 


CH 2 =CH 2 + (CH 3 CH 2 ),N 


d ch,ch 2 chco 2 h + M -> CH S 

5 2 | 2 2)H s O* 3 

Br 



1) A 


chxh=chco 2 h 


B. £1 mecanismo £1 


Los sustratos terciarios pueden experimentar reacciones de eliminacion en las que 
solo el sustrato participa en el paso que controla la velocidad. Se propone un 
mecanismo que implica la formation de un carbocation y se designa como 
E\—elimination, unimolecular. 

(CH 3 ) 3 CBr C ‘ H, ° H > (CH 3 ) 3 C + + Br* 

Lenta 

C 2 H 5 OH +' , H- / ^H>-C(CH 3 ) 2 CH 2 =C(CH 3 ) 2 + c 2 h s oh 2 


Velocidad = Jfei[(CH 3 ) 3 CBr] 

La reaccion de eliminacion unimolecular transcurre a la misma velocidad que 
la sustitucion unimolecular (S N 1). La eliminacion puede ser una reaccion secunda¬ 
ria problematica durante la sustitucidn solvolitica de sustratos terciarios. 

(CH 3 ) 3 CBr — El °^* H.O > (CH3)3COH + (CH 3 ) 3 COC 2 H 5 + CH 2 =C(CH 3 ) 2 

-^- 


PROBLEMA 

10-2 


Escriba un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones El: 
a (CHj)jCCI CH 2 =C(CHj) 2 

A 

CH, 

b C # H s CHN(CH s )j 1- C 4 H 5 CH=CH 2 + N(CH S ), 
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c CH,CHjC—S(CH s ) 2 Br 
CH, 


EtOH-H,0 


[ 1 CH=C(CH I ) I + CH t CH 1 d:=CH i CH 2 + (CH,) 2 S 


C. El mecanismo ElcB 

Se ha observado una tercera posibilidad mecanfstica para las reacciones de elimi¬ 
nation. La base (B) puede abstraer un atomo de hidrogeno en (3, para formar un 
carbanion en el primer paso de la reaction. La marcha del grupo salientv del 
intermedio carbanionico formado initialmente genera el alqueno producto ue la 
reactidn. 




—C—C—L + BH 


—C—<L-L-> /C=C^ + : L- 

I I ^ x 

El proceso exhibe generalmente una cinetica de segundo orden, pero se designa 
como ElcB para indicar que la marcha del grupo saliente a partir del carbanion 
formado inicialmente conduce al producto. 

Aunque el mecanismo ElcB es el mas raro, aporta una extension razonable 
del mecanismo de elimination que no se encuentra relationada con la sustitu- 
ti6n. Se han dedicado muchos esfuerzos a la busqueda de ejemplos de este tipo de 
mecanismo. El hidrocarburo halogenado l,l-dicloro-2,2,2-trifluoroetano es un 
compuesto citado como sustrato tfpico para el mecanismo ElcB. Los halogenos 
aumentan la acidez del atomo de hidrogeno. Dado que el fluoruro es un mal 
grupo saliente, se acumula una concentration apretiable del carbanion antes de 
que se forme el alqueno en el paso que controla la velotidad. 


C1 2 CHCF 3 

l,l-EHcloro-2,2,2- 

trifluoroetano 


NaOMe/MeOH 


C1 2 CCF 3 


Cl 2 C=CF 2 + : 

1,1-Dicloro- 
2,2-difluoroeteno 
95 % 


PROBLEMA Cuando se lleva a cabo la elimination del l,l-dicloro-2,2,2-trifluoroetano con 
10-3 metoxido sodico en metanol deuterado, puede recuperarse de la mezcla de 
reaction l,l‘dicloro-l-deuterio-2,2,2-trifluoroetano. ^Como encaja este resulta- 
do en el mecanismo ElcB propuesto para la reaction de elimination? 

PROBLEMA La elimination de HC1 a partir de A tiene lugar con datos tineticos consistentes 

10-4 con un mecanismo ElcB. Explique por que podria esperarse el raro proceso 

ElcB en este ejemplo. 


p-ClC fl H 4 CCHClCHClC 6 H 4 Cl-p 
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PROBLEMA 

10-5 


Dibuje un diagrams de perfil de energia para la reaccion ElcB del problems 
10-3 y para las correspondientes reacdones El y El. 


D. Variables mecanisticas 

Las posibilidades mecanisticas El, E2 y ElcB consdtuyen un conjunto continuo 
de mecanismos de reaccion. 

£1 _£2_ ElcB 

* L tale LyE(H) H (H) »le * 

primer o s»!en primero 

simultfneamente 

Las designaciones indican variaciones en la cronologia de la ruptura de los dos 
enlaces sigma. La marcha del grupo saliente (L) posee una influencia maxima 
sobre la velocidad de reacdon del proceso El, mientras que la velocidad de una 
reaccion ElcB puede no verse afectada por la reactividad del grupo saliente. Si se 
considera la ruptura del enlace al electrofilo (E o H), se encuentra una dependen¬ 
ce opuesta de la velocidad. La pddida de este sustituyente en P no interviene en 
la expresion de la velocidad para la reacdon El, pero es una variable en el 
mecanismo ElcB. 

La velocidad de la reacdon E2 se ve afectada por ambos procesos de ruptura 
de enlace. Veremos que su cronologia puede no ser exactamente simultanea. El 
enlace C-E(H) puede empezar a romperse antes que el C—L, y la reaccion seguir 
siendo bimolecular. Una secuenda semejante en el proceso de ruptura de enlaces 
se designa a menudo como un proceso £2 «similar a ElcB» para describir la 
cronologia de los procesos de ruptura de enlace en el estado de transicion. Si la 
ruptura del enlace C—L precede a la del C—E(H), el proceso se denomina una 
reacdon E2 «similar a El». 

4-3+ || J- 

B-H—C-C-L 

Estado de transicion £2 
♦similar a ElcB* 


h- 4 +|| *- 

B-H—C—C-L 


Estado de transicidn £2 
•similar a £1* 


PROBLEMA 

10-6 


El efecto isotopico dnetico para la ruptura del enlace carbono-nitrogeno puede 
observarse utilizando nitrogeno enriqueddo con 1S N. Los efectos isotopicos del 
nitrogeno son pequenos, pero pueden medirse con gran predsion. Los datos 
para la eliminacion bimolecular de las sales de etil- y ^-feniletilamonio se 
indican a continuadon. Suponga que la sal de etilamonio es su referenda para 
el mecanismo E2 y comente el caracter El o ElcB en el caso del fl-fenil- 
etilamonio. 


CH 3 CH 2 N(CH 3 ) 3 


lk ,4 N 


= 1,017 


C 8 H 5 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 


fc 14 N 


Jk»N 


= 1,009 
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Hemos considerado en la section 9-3 muchos factores quc influyen en la 
velocidad y mecanismo de las reacciones de sustitucion. Vcrcmos cn cstc capitulo 
que las variaciones en la cstructura del sustrato y cn las condicioncs de reaction 
poseen efectos similares sobre los mccanismos de las reacciones de climinacion. 


10-2 ESTEREOQUIMICA 

Los cambios configuracionales que ocurrcn durante la climinacion han dcscmpc- 
riado un importante papel en el establecimiento dc los mecanismos de reaction. 
Muchos alquenos obtenidos mediante reacciones dc climinacion pueden cxistir cn 
forma de isomeros geometricos Z y E (sec. 4-1B). Cuando los dos grupos quc sc 
pierden lo hacen desde centros quirales de configuration conocida, puede deter- 
minarse el curso estereoqufmico de la elimination. La relation entre las configura- 
ciones de reactivo y producto — la estereoselectividad de la reaccion — es un resultado 
del mecanismo de reaccion. 

En una reaccion de elimination pueden tener lugar dos mecanismos estercose- 
lectivos. Cuando los grupos en a y P parten de la molecula que reacciona desde 
lados opuestos, se dice que la estereoquimica de la reaccion es anti (sec. 10-2 A). 
Cuando los dos grupos salen desde el mismo lado de la molecula, se trata de un 
proceso sin (sec. 10-2Q. Muchas reacciones de elimination son estereoselectivas 
en vez de estereoespecfficas y transcurren a traves de una mezcla de mecanismos 
sin y anti. 


A. Elimination anti 

Cuando se deja reaccionar con una base el l-cloro-l,2-difenilpropano, tiene lugar 
una reaccion E2 que conduce a una mezcla de a-metilestilbenos E y Z. 


Cl 

I 


C 6 H 5 CHCHC 6 H 5 

ch 3 

1-Cloro- 

1,2-difenilpropano 

NaOEt/EtOH 

50* 

c 6 h 5 c 6 h 5 

c 6 h 5 ch 3 


c = c \ + 
H C 6 H 5 

/ c=c x 

H CH 3 



E-a-Metilestilbeno (trans) 

Z-a-Metilestilbeno (cis) 


(£-l-Metil-l,2-difeni]propeno) 

(Z-l -Metil-1,2-difcnil propen o) 


El reactivo es una molecula quiral que posee dos atomos de carbono asimetri- 
cos. Puede existir en cuatro formas isomeras —dos pares de enantiomeros—. Si 
se separan los diastereomeros y se someten despues a las mismas condiciones de 
la reaction de elimination, uno de ellos forma exclusivamente el alqueno E, 
mientras que el otro produce la forma Z. La reaccion de eliminacion de cada 
diastereomero transcurre de manera estereoespecifica. 
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FIGURA 10-1 

Rotameros del 
treo - y 
rrtfro-l-cloro- 
1 . 2 - 

difenilpropano. 




J 

\ 


/m>-l-C]oro-l,2-difcnilpropano NaOEi/E»OH fc-a-Metilestilbeno (trans) 

(p.f. 51") * 100 % 

mm>-1-Cloro-l,2-difcnilpropano N»OEt/EtOH Z-a-Metilestilbeno (cis) 

(p.f. 139°) > 98 % 

Los prcfijos eritro- y treo- sc utilizan a mcnudo para dcsignar las configuracio- 
ncs rclativas cn compucstos quo posccn dos atomos de carbono asimetricos 
adyaccntcs quc soportan grupos difercntcs, pcro similares. Estos prefijos derivan 
dc los carbohidratos critrosa y trcosa. Eritro corrcsponde al diastercomero que, 
cuando sc obscrva a lo largo del enlace quc conccta los atomos dc carbono 
asimetricos, poscc un rotamero cn cl quc todos los grupos similares estan cclipsa- 
dos. El diastercomero treo no poscc un rotamero en cl quc todos los grupos 
similares esten cclipsados (ver fig. 10-1). Cuando los grupos o atomos unidos a 
ambos carbonos asimetricos son idcnticos, cl isomcro eritro cs meso y el treo es dl 
(sec. 4-4E). 



El examen de los rotameros alternados de los compuestos treo y eritro (figura 
10-1) proporciona una pista sobre el origen de la estereoespecificidad de la 
reaccion. Esta reaccion El implica la perdida dc un proton de un atomo de 
carbono simultaneamente con la salida de un cloruro desde el otro. Si se eliminara 
HC1 de los rotameros treo B o C, el alqueno formado poseeria la configuracion 
Z. Pero en realidad, el isomero treo origina el alqueno E. Solo el rotamero treo 
A eliminara HC1 mediante un proceso concertado, dando el alqueno E. Ademas, 
la climinacion debe proceder desde lados opuestos de la molecula, es deeir, por 
un mecanismo anti. 

Sc llcga a una conclusion similar si se considcra la formacion del alqueno Z a 
partir del reactivo eritro. Se han acumulado una gran cantidad de da<os estcreo- 
quimicos que dan soporte a la estereoespecificidad anti para las rcacciones E2. 
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:H ^C-C 

r Ch 

H CH 3 

Tosilato de critro-3- 
fenil-2-butilo 


c.h“V c 

H ^ 

Yoduro de tree- 1,2-difenil- 
N,N,N- 

trimetilpropiUmonio 


H Br 

1 

/ \CH 3 

Br h 

mej<?-2,3-Dibromobutano 


NaOEt/EtOH 


NaOEt/EtOH 


I-/MeOH 


c 6 h 5 h 

c=c 

/ \ 

CH 3 CHj 

E-2-Fenil-2-but*no (ci*)* 


ch 3 c 6 h 5 

/ c=c \ 

c«H s h 

E-l,2-Difenilpropeno (trails) 


x c=c / 
/ \ 


E-2-Buteno (trans) 


PROBLEMA El isomero treo del l-cloro-l y 2-difenilpropano experiments eliminacion a una 
10-7 velocidad mas rapida que el isomero eritro. Considere las posibles interacciones 
estericas para explicar esta diferencia en la velocidad. 

PROBLEMA Utilice formulas estereoqufmicas con enlaces en cuna para indicar el mecanismo 

10-8 de eliminacion de HBr a partir del eritro [1(R), 2(R)] y del treo [1(5),2(R) 

l-bromo-l,2-difenilpropano. 


PROBLEMA Utilizando una formula de proyeccion de Newman, indique por que se forma 

10-9 un doble enlace E en la condensacion aldolica del benzaldehfdo y la acetona. 


B. Factores estereoelectronicos 

El examen de la reorganizacion electronica que tiene lugar durante la eliminacion 
revela una analogia con la sustitucion. En la reaccion S N . 2, los electrones del 
nucleofilo forman un nuevo enlace a al tiempo que el grupo saliente deja la 
molecula. Durante la eliminacion, son los electrones enlazantes del sustituyente 
P los que esencialmente desplazan al grupo saliente al tiempo que forman un 
enlace x . 

Consideremos la disposicion mas favorable de los orbitales moleculares impli- 
cados en la secuencia de eliminacion. Los electrones del enlace o del carbono P se 
deslocalizaran hacia el orbital vaefo en formaci6n en el atomo de carbono a, 
produciendo el enlace X del alqueno. Dado que los orbitales p que constituyen un 
enlace JE son coplanares, es razonable suponer que la coplanaridad de los orbitales 
o que conducen al enlace x sera preferida desde el punto de vista energetico. 
Ademas, se minimizan las interacciones estericas cuando los dos grupos que se 
pierden estan en lados opuestos de la molecula. 


* En este ejemplo, la dcsignacidn antigua, cis, indica que los grupos identicos (metilo) estin en el mismo 
lado del doble enlace. La designaci6n E se basa en la prioridad derivada de la regia de la secuencia, de 
acuerdo con la cual el grupo fenilo tiene preference en un carbono y el grupo metilo en el otro (sec. 4-1B). 
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FIGURA 10-2 


Secuencia 
estereoelectronica 
antiperiplanar de 
la reaccion £2. 



Estos factorcs cstcrcoclcctronicos aportan una base teorica para la preferencia 
del curso cstcrcoqufmico anti cn las rcaccioncs dc elimination concertadas. La 
disposition dc los dos grupos que salcn sc denomina antiperiplanar (fig. 10-2). 

La elimination cn compucstos efelieos proporciona un ejemplo particularmen- 
te util dc los requisitos estcrcoclcctricos comcntados antes. El grupo ferobutilo es 
suficientemente voluminoso para actuar fijando la conformation cuando se en- 
cucntra como sustituyente cn un ciclohcxano (see. 4-3C). Por consiguiente, los 
isomeros (is y trans del tosilato de 4-ferr-butilciclohexilo posccran el grupo tosila¬ 
to, mas pequeno, cn posicioncs axial y ccuatorial, rcspectivamentc. Solo el 
isoincro cis poscc la configuration adecuada para una elimination E2 antiperi¬ 
planar. 


(CH,) 



NaOEl/EtOH 


(CH ;t ) ; ,C 



/ 


* Tosilato de 
m-4-ferf-butilctclohexilo 


4-rerc-Butilciclohexeno 


Por el contrario, cl isomcro trans no expcrinicnta elimination E2. El tosilato 
ccuatorial no puede llcgar a estar coplanar con ningun atomo de hidrogeno en p. 
Tienc lugar una lenta elimination, pero por un mecanismo unimolecular. 



* Observe que sc urilizan cis y trans para dcsignar las confjguracioncs dc los sustituyemes dc compucstos 
ctclicos saturados. 
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PROBLEMA <Cual es el angulo diedro aproximado entre el grupo tosilato y los atomos de 

10-10 hidrogeno en P, en el tosilato de tr<JrtJ-4-terc-butilciclohexilo? Dibuje una for¬ 

mula de proyeccion de Newman para mostrarlo. 

PROBLEMA Explique el hecho de que el tosilato de ci5-2-fenilciclohexilo experimente la 
10-11 eliminacion de acido p-toluenosulfonico (TsOH) unas 10 4 veces mas deprisa que 
el isomero trans. 

Puede usarse la tendencia muy acentuada a la eliminacion antiperiplanar como 
base para la asignacion configuracional de ciertos isomeros. El cloruro de mentilo 
y el cloruro de neomentilo derivan de los alcoholes terpenicos mentol y neomen- 
tol. Los isomeros difieren tan solo en la configuracion del atomo de carbono 
unido al grupo cloro (o hidroxilo). 

(CH 3 ) 2 CH 

Mentoles Clorurot de mentilo 

Si se trata el cloruro de mentilo con etoxido sodico en etanol, tiene lugar una 
lenta eliminacion que conduce a 2-menteno. En condiciones similares, el cloruro 
de neomentilo conduce rapidamente a una mezcla de 2- y 3-mentenos (fig. 10-3). 

Si suponemos que tiene lugar una eliminacion anti, el cloruro de neomentilo 
debe ser el isomero con un atomo de cloro axial. La perdida de cualquiera de los 



FIGURA 10-3 


Curso 
estereoqufmico 
de las 
eliminaciones en 
los doruros de 
mentilo y 
neomentilo. 


(CH,)„CH 


NaOEl/tlOH 

(rapida) 


H H 

Cloruro de neomentilo 



2-Menteno 
100 % 
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dos diferentcs atomos dc hidrogeno en (3, antiperiplanares, conduce a los produc- 
tos obscrvados. 

El cloruro dc mentilo debe ser, por consiguiente, el isomero con un atomo de 
cloro ecuatorial. La eliminacion anti solo puede tener lugar si el anillo experimen- 
ta un canibio hacia la conformation con todos los sustituyentes axiales, menos 
favorable. La inversion conformacional requerida como paso previo a la elimina¬ 
cion anti justifica la velocidad de reaccion mas lenta. 


PROBLEMA 

10-12 


a ^Por que es razonable sugerir un cambio conformacional (inversion del 
anillo) para la eliminacion del cloruro de mentilo si no se propuso tal 
cambio para la eliminacion del tosilato de tranj-4-terc-butilciclohexilo? 
b <Que pruebas hay de que el mecanismo para la eliminacion en el cloruro de 
mentilo con metoxido sodico-metanol no sea El? 


PROBLEMA 

10-13 


Uno de los nueve esteroisomeros del 1,2,3,4,5,6-hexadorociclohexano experi- 
menta la deshidrocloracion unas 10 4 veces mas lentamente que cualquiera de los 
otros. Dibuje la estructura del esteroisomero que reacciona lentamente y expli- 
que su baja reactividad. 


C. Eliminacion sin 

Ciertas moleculas rfgidas no son capaces de alcanzar la disposition antiperiplanar 
favorable de los grupos salientes. La eliminacion anti se ve inhibida, y puede 
transcurrir por otro camino mecamstico o estereoquimico. Vimos que los tosila- 
tos de 4-ferc-butilciclohexilo, conformacionalmente rigidos, experimentan elimi¬ 
nacion El o E2 segun de que estereoisomero se trate (sec. 10-223). 

Tambien existen pruebas experimentales de que ciertos compuestos en los que 
los grupos salientes son coplanares y estdn al mismo lado de la molecula pueden experi- 
mentar eliminacion concertada. Se dice que los grupos son sinperiplanares , y el 
proceso representa una eliminacion sin. En el compuesto biefelieo que se muestra a 
continuation, el grupo amonio cuaternario y el atomo de hidrogeno en (3 no 
pueden Uegar a estar coplanares. Sin embargo, el atomo de deuterio en sin es 
coplanar con el amonio, y se pierde en la reaccion de eliminacion. 

N(CH 3 ) 3 OH 
H 

H 

Hidr6xido de N, N, N-trimetil- Biciclo [2,2,1]- 

3-deuteriobiciclo [2,2,l]-2-heptiUmonio 2-hepteno 

94 % 

Considerations estereoelectronicas sugieren que la sinperiplanaridad de los 
grupos que salen permite una conversion razonable de los orbitales moleculares 
del reactivo cn los orbitales tt del alqueno producto de la reaccion (fig. 10-4). 
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FIGURA 10-4 


Secuencia 
estereoelectrdnica 
si npcri planar de 
la reaccidn E2. 

H 



PROBLEMA 

10-14 


10-3 


L B-H L 



Vemos que la coplanaridad de los grupos salientes, tanto si es sin como si es anti, 
es de importancia fundamental para las reacciones que trar.scurren por mecanismo 
E2. Sin embargo, el eclipsamiento de los grupos durante la reaccion hace que la 
eliminacion sin sea considerablemente menos favorable, y por consiguiente mas 
lenta, que la eliminacion anti. 



DIRECCION DE LA ELIMINACION 


Muchos sustratos poseen mas de una clase de atomos de hidrogeno en P que 
pueden perderse en la reaccion de eliminacion. La eliminacion de HBr a partir de 
2-bromobutano, por ejemplo, puede implicar la eliminacion de un proton de un 
grupo metilo o de un metileno. La reaccion con et6xido sodico en etanol conduce 
en realidad a la formacion de una mezcla de los dos alquenos producto posibles. 


CH 3 CH 2 CHCH 3 n ‘ qe ^ oh 

2-Bromobutano 


ch 3 ch=chch 3 + ch 3 ch 2 ch=ch 2 

2-Buteno 1-Buteno 

81 % 19 % 


Algunas reacciones de eliminacion conducen a la formacion de mezclas de 
alquenos; otras producen solo un isomero entre los posibles. Es comun designar 
la direccion de la eliminacion por el grado de sustitucion del doble enlace 
carbono-carbono del producto. Cuando se forma el alqueno mas sustituido 
(2-buteno en el ejemplo anterior) se dice que el proceso transcurre con orientation 
Saytzejf. La formacion del alqueno menos sustituido (1-buteno en el caso anterior) es 
el resultado de la orientation Hofmann. Veremos en esta seccion que la estructura 
del sustrato, la naturaleza del grupo saliente y las condiciones de reaccion 
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desempenan un papel de cara a gobernar que atomo o grupo cn p es el que se 
elimina. 


A. Formacion del alqueno mas sustituido 


La formacion del alqueno mas sustituido {el producto Saytzejf) corresponde gene- 
ralmente a la formacion del alqueno mas estable. Hcmos visto (sec. 6-4B) que los 
grupos alquilo estabilizan un doble enlace. No es por tanto sorprendente encon- 
trar que el estado de transicion que conduce al alqueno mas sustituido pueda ser 
tambien de menor energfa que el que conduce al alqueno menos sustituido (figu- 
ra 10-5). La estabilidad aportada por cada grupo alquilo a un doble enlace es baja; 
generalmente de 1-3 kcal/mol (4-12 kj/mol). Asf, la preferencia por el producto 
Saytzeff en una reaccion E2 es a menudo pequena. 

El alqueno mas sustituido producido en la reaccion existira normalmente 
como una mezcla de estereoisomeros E y Z. La relation isomerica E/Z depende 
de las interacciones estericas en el estado de transicion que conduce a cada 
isomero. Normalmente esta favorecida la formacion del isomero con los grupos 
mas voluminosos situados en lados opuestos del doble enlace. 


CH 3 CH 2 CH 2 CHCH 3 

2-Bromopentano 


KOEt/EtOH 


CH 3 CH 2x CH 3 CH 2x / ch 3 

y C=C x + / c==c \ +ch. { ch 2 ch 2 ch=ch 2 

H CH 3 H H 

E-2-Penteno (tram) Z-2-Penteno (cis) 1-Penteno 

51 % 18 % 31 % 


PROBLEMA Utilice formulas de proyeccion de Newman para justiflcar la mezcla de produc- 
10-15 tos encontrada al tratar 2-bromopentano con etoxido potasico en etanol. 

Cuando una reaccion de eliminacion transcurre con mecanismo El, la forma¬ 
cion del carbocation intermedio es el paso que controla la velocidad. La forma- 


FIGURA 10-5 


Diagrama de 
perfil de energfa 
de la formacidn 
de 1- y 2-butenos 
mediante el 
mecanismo El. 



Coordcnada dc reaccidn 
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cion del producto tiene lugar en un segundo paso, rapido, y esta regida principal- 
mente por la estabilidad del alqueno. Las reacciones de elimination que transcurren con 
mecanismo £1 dan lugar predominantemente al producto mas sustituido (Saytzeff). 


CH, 

I 

(CHj) jCCH 2 CHOTs 


HOAc 

70 * 


Tocilato de 
4,4-dimetil-2-penti!o 


(CH 3 )X h 

E-4,4-Dimetil-2-penteno 
75 % (tranj) 


+ 


(CH 3 ) 3 C yCH 3 

C=C + (CH 3 ) 3 CCH 2 CH-CH, 
H H 

Z-4 f 4-Dimetil- 4,4-Dimetil-l-penteno 

2-penteno (cis) 24 % 

1 % 


CH 3 CH 2 C(CH 3 ) 2 

2’Bromo- 

2-metilbuUno 


C,H s OH 


ch 3 

I 

CH 3 CH=C(CH 3 ) 2 + ch 3 ch 2 c=ch 2 

2-Metil-2-buteno 2-MetiI-l-buteno 
80 % 20 % 


PROBLEMA 

10-16 


Justiflque los rendimientos de los productos isomericos obtenidos de la elimina- 
cion del tosilato de 4,4-dimetil-2-pentilo. 


PROBLEMA 

10-17 


De una explicacion para el hecho de que la reaccion del 2-bromo-l-feml- 
propano con etoxido sodico en etanol conduzca solo a 1-fenilpropeno 
(P metilestireno), y no a 3-fenilpropeno. 


B. Formacion del alqueno menos sustituido 

La formacion del alqueno mas sustituido (orientacion Saytzeff) predomina en la 
eliminacion de grupos salientes pequefios, como halogeno. Cuando el sustrato es 
una sal de amonio cuaternario o una sal de sulfonio, pasa a ser predominante el 
alqueno menos sustituido (orientacidn Hofmann). 

ch 3 ch 2 chch 3 ch 3 ch 2 ch=ch 2 + ch 3 ch=chch 3 

+ N(CH 3 ) 3 oh- 

Hidr6xido de 1-Buteno 2-Buteno 

N,N,N-trimetiI-2-butilainonio 95 % 5 % 

CH 3 CH 2 CHCH 3 KOEt/EtOH t C h 3 ch 2 CH=CH 2 + ch 3 ch=chch 3 

4(CH 3 ) 2 Br- 

Bromuro de 3 1-Buteno 2-Buteno 

diznetil-2-butikulfonio 74 % 26 % 

Muchos factores pueden contribuir a la formacion del alqueno menos susti¬ 
tuido, pero se cree generalmente que las interacciones estericas son las mas 
importantes. Los grupos amonio y sulfonio son grupos salientes voluminosos. El 
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FIGURA 10-6 

Efectos 
estericos sobre 
la elimination 
de la sal de 
N,N,N - trimetil- 
2- pentilamonio. 


PROBLEMA 

10-18 


PROBLEMA 

10-19 


Repulsion no debida 



Conformation que lleva al Conformation que lleva al 
alqueno men os sustituido alqueno mas sustituido 


examen dc las formulas dc proyeccion dc Newman para la eliminacion antiperi- 
planar sugicrc que la conformacion que conduce al producto Hofmann esta 
menos apinada (fig. 10-6). 


Justifique el siguiente cambio en la relacion de 1-penteno a 2-penteno, produc- 
tos de la reaction, al modificarse el grupo saliente. 

X 

ch s ch 2 ch 2 <!:hcHj > ch 3 ch 2 ch 2 ch=ch 2 + ch 3 ch 2 ch=chch 3 

X = -Br —OTs —S(CH 3 ) 2 —S0 2 CH 3 —N(CH 3 ) 3 

l-eno/2-eno ss 0,45 0,97 6,7 7,7 Zr50 

Una prueba adicional de que los factores estericos son importances, de cara a 
controlar la orientation durante la eliminacion concertada, se basa en el tamano 
dc la base. Las bases voluminosas tienden a favorecer la formation del alqueno 
menos sustituido, incluso cuando el grupo saliente es un halogenuro. 


Br 


I 


CH :i CHoCH 2 CHCH :j 

2-Bromopentano 


NaOEl/EtOH 


KOBu-///-BuOH 


69 % 31 o/ 0 

ch 3 chxh=chch 1 + ch 3 ch 2 ch 2 ch=ch 2 

27 % 73 % 


Justifique el cambio en la relation del 1-alqueno al 2-alqueno producidos en la 
reaction al modiflcar la base en la deshidrobromacion del 2-bromo-2,3-dimetil- 
butano. 

Base = C 2 H s O“ (CH 3 ) 3 CO- CH 3 CH 2 C(CH 3 ) 2 0- (CH 3 CH 2 ) 3 CO- 

l-eno/2-eno = 0,25 2,7 4,3 11 4 

Tambien se considera como posible factor contribuyente a la relacion isomcri- 
ca entre los alquenos producto de la reaction la acidez relativa dc los atomos dc 
hidrogeno en (3 terminales e internos. Un atomo de hidrogeno terminal tiende a 
ser mas acido dado que su base conjugada, un carbanion menos sustituido, cs 


486 


REACCIONES DE ELIMINACION. ALQUENOS Y ALQUINOS 


mas cstablc (see. 6-5B). En las sales dc amonio cuatcrnario o dc sulfonio, cl 
atomo cargado positivamente aumenta la acidcz dc la molccula. La abstraccion del 
atomo dc hidrogeno en p por parte dc la base es rclativamcntc mas importance 
quo con rcactivos no car’gados. Podemos considcrar que la rcaccion E2 sc hacc 
mas «similar a ElcB». 

-Ai- 

i 

R—CH 2 —CH—CH, 

T T 

Menos Mas 

acido acido 

Esta claro que son muchos los factorcs que pueden contribuir a la dircccion dc 
la eliminacion por mccanismo E2. Una consccucncia muy importance dc la 
oricntacion Hofmann es la dc darsc cuenta dc que la cncrgia del cstado dc transition, 
y por consiguicntc la vclocidad dc rcaccion, no esta siempre controlada por la 
cstabilidad del producto. 

PROBLEMA Dibuje diagramas de perfil de energi'a para la formacion de los productos 

10-20 Saytzeff y Hofmann en la eliminacion promovida por base del yoduro de 

>7,N,N-trimetil-2-pentilamonio. Utilice un unico grafico a fin de comparar los 
niveles energeticos relativos. 


10-4 ELIMINACION FRENTE A SUSTITUCION 

Un problema que debe afrontar cl quhnico sintetico es la compctcncia entre 
eliminacion y sustitucion. Estas dos importances rcaccioncs cstan muy fntima- 
mente rclacionadas desde el punto dc vista mecanfstico, v, sin embargo, conduccn 
a productos muy diferentes (see. 9-4 B). 

Sin embargo, un sustrato particular respondera normalmcntc a los cambios 
en las condiciones dc rcaccion favorccicndo uno u otro mccanismo. Los cambios 
en la base-nuclcofilo poscen normalmcntc un marcado efecto sobre los mccanis- 
mos dc climinacion-sustitucion. El medio dc rcaccion y la temperatura poscen 
una influencia significativa, pero mcnor. 


A. Basicidad frente a nucleofilia 

La eliminacion promovida por base dc HL rcquicrc la abstraccion dc un proton, 
mientras que la sustitucion implica la formacion dc un enlace a un atomo dc 
carbono (see. 9-3C). La basicidad es cl factor importantc de cara a la eliminacion, 
mientras que la nucleofilia es prcpondcrante en la sustitucion. Es comun utilizar 
condiciones dc rcaccion fuertemente basicas cuando la eliminacion es la reaccion 
dcseada. 
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Br 

CH 3 <!>ICH 3 

Brovnuro de 
isopropllo 

(2-Bromopropano) 


C l H » OH _> 


NmOCjHj/CjHjOH 


3% 97% 

CH 3 CH=CH 2 + (CH 3 ) 2 C HOCjHj 
79% 21 % 


La naturaleza de la base o nucleofilo tambien afectara la relacion de elimina- 
cion a sustitucion. Muchos buenos nucleofilos no son bases fuertes (sec. 9-3 B). 
En el anterior ejemplo, el etoxido sodico actua fundamentalmente como una base 
en su reaccion con el bromuro de isopropilo. Cuando el reactivo es el etanotiolato 
sodico, la sal derivada del etanotiol, la sustituci6n es la reaccion predominante. 
El azufre anionico es mas nucleofilo que un oxigeno anionico. 

Br - 

CjH s S-Na + + CHjQHCHj CH 2 =CHCH 3 + (CH 3 ) 2 CHSC 2 H 5 

Etanotiolato Bromuro Propeno Etil isopropil sulfuro 

s6dico de isopropilo (Producto principal) 


PROBLEMA 

10-21 


Explique por que aniones tales como tiofenoxido (QH 5 S ), azida y cianuro 
raramente se utilizan como bases en reacciones de eliminacion. 


PROBLEMA 

10-22 


De una explication para las diferentes mezclas de productos obtenidas al tratar 
el 2-bromo-3-metilbutano con cloruro o acetato en acetona. 


(CH 


Br 

j) 2 ch(!:hcHj 


ci 

Cl-Zactton. ( ( CHj ) iCH <!:hCHj + (CHj)jC=CHCHj + (CHj)jCHCH=CHj 


50% 

cHjCa 


50% 


CH.COf/»ceton» {CHj)iCH( L HCHj + (CHj) 2 C=CHCHj + (CHj) 2 CHCH=CH, 


It % 


89 % 


B. Estructura del sustrato 


La congestion esterica en el sustrato favorece la eliminacion sobre la sustitu¬ 
cion. Este efecto esterico es generalmente importante, tanto si los sustituyentes 
responsables de la congestion estan situados en el carbono a como si estan en 
el p. El acercamiento del nucleofilo a un atomo de carbono es mas sensible al impe¬ 
diment© esterico que la abstraction de un atomo de hidrogeno en p. 



Base Nucleofilo 

{Eliminacidn) (Sustitucidn) 


Una mayor estabihdad del producto es probablemente otro factor que justifica un 
aumento en la eliminacion al aumentar el numero de grupos sobre el sustrato. 
Los alquenos (y los estados de transition que conducen a los mismos) son 
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PROBLEMA 

10-23 


PROBLEMA 

10-24 


c. 


cstabilizados por los grupos alquilo y no cs dc cspcrar un cfccto clcctronico 
similar en cl proccso de sustitucion. En los dos cjcmplos siguicntcs, los cfcctos 
electronicos y cstericos contribuycn al aumcnto dc la climinacion en cl caso dc la 
sal de isopropilsulfonio. 

C 2 H 5 S(CH 3 ) 2 Br- Jj. » oc ,H,/c,H,OH t CHj==CH;! + C 2 H.,OC,H- 

Bromuro de Etileno Dietil eter 

etildimetilsulfonio 12 % 88 % 

(CH 3 ) 2 CHS(CH 3 ) 2 Br- . N » oc ^ yc 1 H , O H» CH 2 =CHCH 3 + (CH 3 ) 2 CHOC 2 H, 

Bromuro de Propeno Etil isopropil eter 

isopropildimetilsulfonio 61 % 39 % 

De una explication para las velocidades relativas de reaccion E2 de cada uno de 
los siguientes sustratos en etanol-etoxido a 55°. 

Sustrato k 2 X 10 5 

CH 3 CH 2 Br L6 

CHXH 2 CH 2 Br 5,3 

(CH 3 ),d4CH 2 Br 8,6 

C 6 H 5 CH 2 CH 2 Br 561 

Justifique el hecho de que el 3-cloro-3-metilpentano conduce por solvolisis a 
algo mas de alqueno que el 3-cloro-3-etilpentano. 


Disolvente 


Ya hemos visto que cl estado dc transicion dc una rcaccion S N 2 tfpicamcntc 
dispersa carga y csta, por consiguientc, favorccido por una disminucion cn la 
polaridad del disolvente (sec. 9-D). El examcn del estado dc transicion E2 
correspondicnte mucstra que la carga sc cncuentra incluso mas dispersada, ya que 
intervienen cinco atomos. 

.hk r 

V ''"l 6 - 

Una disminucion en la polaridad del disolvente favorece mas la eliminacion que la 
sustitucion. 


Br 

I 

CH.CHCH, 


55% 


NaOH/60% EtOH-H t Q 


NaOC^Hj/CjHjOH 


54% 46% 

CH 2 =CHCH 3 + (CH 3 ) 2 CHOC 2 H, (OH) 

71% 29% 


Una considcracion similar dc los mecanismos £1 y S N 1 muestra que la carga 
csta mas dispersada. cn cl estado de transicion que conduce a la climinacion. La 
disminucion dc la polaridad del disolvente favorece dc nuevo la eliminacion. 


cn, 

CH..CH..CC1 

I 

CH. t 

2-Cloro- 

2-metiIbutano 


NaOH/60% EtOH-H a O 


NaOH/80% EtOH-H,0 


16% 84% 

eliminacion + sustitucion 

33% 67% 
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PROBLEMA 

10-25 


a iQue efecto tendra sobre la relacion de velocidades S N l/El una disminucion 
en la polaridad del disolvente? 

b Dibuje el segundo estado de transicion para las relaciones El y S N \. Indique 
la distribution de cargas en cada uno de ellos. 


PROBLEMA 

10-26 


Dibuje las estructuras de los productos de la reaccion del 2-cloro-2-metilbutano 
con hidroxido sodico en etanol acuoso. 


D. Temperatura 


La eliminacion competitiva a la sustitucion se hace generalmente mas rapida 
respecto a esta al aumentar la temperatura. Esto es verdad tanto si las reacciones 
transcurren por los mecanismos £1-S N 1 como por los E2-S N 2. Un metodo 
sencillo utilizado a menudo para favorecer la eliminacion consiste en llevar a cabo 
la reaccion a tcniperaturas elevadas. 


IQ-V] 

Br 

I 

CH 3 CHCH 3 + NaOH 



53% 47% 

CH 2 =CHCH 3 + (CH 3 ) 2 CHOC 2 H 5 (OH) 

64 % 36 % 


[El-V] 

(CH 3 ) 3 CC1 



17 % 83 % 

CH 2 =C(CH 3 ) 2 + (CH 3 ) 3 COC 2 H 5 (OH) 

36 % 64 % 


10-5 FORMACION DE ALQUENOS 

Las sccciones precedentes de este capi'tulo han explorado las bases para la com- 
prcnsion de las reacciones de eliminacion. No obstante, la prueba definitiva de las 
teorias cs su aplicacion a problemas sinteticos reales. Consideraremos en esta 
scccion los diferentes tipos de reacciones de eliminacion que conducen a la 
formacion de alquenos utilizadas en el laboratorio. En posteriores secciones del 
capi'tulo se considerara la formacion de alquinos (sec. 10-6), asi como la forma¬ 
cion de enlaces multiples carbono-heteroatomo (sec. 10-7). 


A. Deshidratacion 

La formacion de un doble enlace carbono-carbono a traves de deshidratacion no 
es nueva para nosotros. Hemos visto muchas reacciones en que se obtienen 
alquenos subsiguientemente a la preparacion de alcoholes. La formacion de com- 
puestos carbonilicos a,fi-insaturados durante la reaccion aldolica (sec. 7-7B) y la 
eliminacion de agua durante cl tratamicnto de los crudos de reaccion de ciertas 
reacciones de Grignard (sec. 7-5C) son dos ejemplos que ya se han considerado 
previamente. 
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La deshidratacion dc alcoholcs se cataliza gencralmentc por acido. Los alcoho- 
les terciarios reaccionan considerablemente mas deprisa que los alcoholes prima¬ 
ries, io que sugiere que cl paso que controla la velocidad es la formation dc un 
carbocation. En esta reaction El, la protonacion del grupo hidroxilo conduce a la 
perdida dc agua. 

OH OH 2 

ch 3 ch 2 c(ch 3 ) 2 + h 2 so, ch 3 ch 2 c(ch 3 ) 2 + hso<- 


(6h 2 

CH 3 CH 2 C(CH 3 ) 2 


H 

_R O + -H< 

- 1 » CH 3 CH-^C(CH 3 ) 2 — 


CH 3 CH=C(CH 3 ) 2 


PROBLEMA 

10-27 


Indique de que manera los siguientes resultados dan soporte a un mecanismo El 
para la deshidratacion catalizada por acido del 3,3-dimetil-2-butanol. 


OH 

I 

CH 3 CHC(CH s ) 3 


h 2 so, 

A 


CH 2 =CHC(CHj) } + (CHj)jC=C(CH s ) 2 + (CH s ) 2 CHC=CH 2 

I 3% 61% 31% 

Probablemcnte en la deshidratacion de alcoholes primarios no intervienen 
carbocationes primarios. Se supone que la eliminacion transcurrc con mecanismo 
E2 a partir del alcohol protonado. En acido sulfurico, la especie que elimina el 
proton en |3, puede ser HSO 4 . 

CH 3 CH 2 CH 2 OH ch 3 ch 2 ch 2 6h 2 + HSO, | 


HS0 4 - + H—CH 
CH, 


-ch 2 —oh 2 


ch 3 ch=ch 2 


I 


El alqueno formado posee siempre un punto de ebullition inferior al del 
alcohol precursor. Una tecnica experimental utilizada ocasionalmente para alcan- 
zar el maximo rendimiento de la reaccion de deshidratacion consiste en separar el 
alqueno por destilacion a medida que se forma. 


OH 

CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 3 

2-Pen tanol 
(p.eb. 118 “) 


A 


ch 3 ch-=chch 2 ch 3 + ch 2 =chch 2 ch 2 ch 3 

2-Pen teno 1-Penteno 

(p.eb. 36°) (p.eb. 30“) 

80 % < 5 % 
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PROBLEMA 

10-28 


La deshidratacion del alcohol etilico con acido sulfurico a una temperatura 
proxima a los 140° conduce a eter dietilico (sec. 8-6B), mientras que a tempera¬ 
tures mas elevadas se obtiene etileno. Suponga que el etileno se forma a partir 
del eter y proponga un mecanismo para esta reaccion. 

Tambien se utilizan otros catalizadores ademas del acido sulfurico. A menudo 
se utiliza en su lugar acido fosforico para evitar la carbonizacion del producto 
organico. Reactivos como el cloruro de tionilo y los halogenuros de fosforo son 
efectivos para la conversion del hidroxilo en un buen grupo saliente (secs. 8-2 A y 
9-3A) en la reaccion de deshidratacion. 

T 1 * Q 

Ciclohexanol Ciclohexcno 

(p.eb. 161*) (p.eb. 83°) 


(C 6 H 5 ) 2 CCH(C 6 H 5 ) 2 (C S H 5 ) 2 C=C(C 6 H 5 ) 2 

1,1,2,2-Tetrafeniletanol ’ Tetrafenilerileno 

83 % 



OH 

qh 5 ch 2 (!:hc 6 h 5 c 6 HjCH=chc s h 5 

1,2-Difeniletanol Estilbeno 

(1,2-Difenileteno) 

95 % 

La deshidratacion se lleva a cabo en la industria, y a menudo en el laboratorio, 
haciendo circular un alcohol (en forma de vapor) sobre un catalizador caliente de 
alumina (AI 2 O 3 ) o de oxido de torio (Th02). Ambos catalizadores son acidos de 
Lewis. Los dos catalizadores son complementarios, ya que la alumina favorece la 
formacion del alqueno mas sustituido y el oxido de torio conduce principalmente 
al alqueno menos sustituido. 


OH 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 CHCH 3 

4-Metil-2-pentanol 


ALO. 


350-400° 

ThO, 


380° 


90% 10% 

(CH 3 ) 2 CHCH=CHCH 3 + (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH=CH 2 

3% 97% 


La tendencia a que ocurran isomerizaciones y transposiciones durante la elimi- 
nacion catalizada por acido puede limitar la utilidad sintetica del proceso. La 
deshidratacion del alcohol primario de cadena larga, 1-octanol, proporciona un 
ejemplo extremo al respecto, ya que no se obtiene en absoluto el alqueno 
terminal. La isomerizacion catalizada por acido del producto conduce a la forma¬ 
cion de alquenos mas sustituidos. 

CH 3 (CH 2 ) s CH 2 OH CH 3 (CHj) 4 CH=CHCH 3 + CH 3 (CH 2 ) 3 CH=CHCH 2 CH 3 

1-Octanol 2-Octeno 3-Octeno 

(producto principal) (trazai) 

a traves de 


H 


CH 3 (CH 2 ) 5 CH=CH 2 


H + 


l~\ + 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH^CHCH; 
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PROBLEMA 

10-29 


Prediga el principal producto de cada una de las siguientes reacciones: 
OH 

a (CH,) 2 CCH=CH 2 


b 

C 


d 

e 


OH OH 

(CH 3 ) 2 d:-<t(CH 3 ) 2 





H,PO< 

250 ° 


HCH 2 C 6 H 4 N0 2 -p 


H,SQ 4 

EtOH/H,0 


■> 



OH 


En muchos procesos biologicos tienen lugar deshidrataciones. En el ciclo de 
Krebs, el acido ritrico se convierte en acido isocitrico a traves de una secuencia de 
deshidratacion-hidratacion. La enzima aconitasa cataliza la eliminacion estereoes- 
pecifica de agua y su posterior readicion, tambien estereoespecifica. 


co 2 h 

ch 2 

HO-C—C0 2 H 

ch 2 

co 2 h 

Acido cftrico 


co 2 h 

COjH 

1 2 

ch 2 co 2 h 

<J:h 2 

V 

h-c-co 2 h 

II 

1 

/ C \ 

HO—C—H 

H C0 2 H 

co 2 h 

Acido 

-aconitico (cii) 

Acido isocitrico 


B. Deshidrohalogenacion 

La deshidrohalogenadon —eliminacion de HX— fue una de las primeras reac- 
dones conoddas e investigadas que conducen a la formadon de alqueno. Ya 
hemos visto muchos ejemplos de la reaccion, que ha resultado particularmente 
util para el estudio de los mecanismos de eliminacion. Se ha utilizado la deshi¬ 
drohalogenadon para preparar muchos alquenos, si bien su utilidad sintetica se ve 
menguada a menudo por la existenda de procesos competitivos. Las reacciones se 
llevan a cabo normalmente utilizando alcoxidos como bases y a temperaturas 
elevadas, condiciones que favorecen una rapida eliminacion bimolecular (£2). 
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(C 6 H 5 ),CCH 2 CH a Cl 

J-Cloro- 

1,1,1-trifenilpropano 


+ NaOEt (C 6 H 5 ) 3 CCH=CH 2 

3,3,3-Trifenilpropeiio 

90% 


CH 3 (CH 2 )- s CH 2 Br + KOBu-/ tB “ OH 

1-Bromooctano /erc-But6xido 
pobUico 


CH 3 (CH 2 ) s CH=CH 2 

1-OctCDO 

85 % 



1,2-Dibromocido- 
hexano 


KOPr-i 


Triglime * 
110 * 



Isoprop6xido 
de pot&sio 


1,3-Ciclohexadieno 
55 % 


En algunos casos es precisa una deshidrohalogenacion muy suave para mini- 
mizar reacciones secundarias. Un ejemplo tornado de la sfntesis de un esteroide 
utiliza DMSO como disolvente para realzar la reactividad de una base debil 
(sec. 9-3D). 



Las aminas han sido muy utilizadas como bases para reacciones de elimina¬ 
tion. Son facilmente asequibles bajo una gran variedad de tipos estructurales, y su 
pequena basicidad minimiza a menudo reacciones secundarias competitivas. La 
amina biriclica, l,5-diazabiciclo[4,3»0]non-5-eno (DBN), ha sido introducida 
recientemente como un excelente reactivo de deshidrohalogenacion. 


r 


chch 2 ch 2 ch 3 

CYy + i 



^^ch=chch 2 ch. 

T T 

1 

w 



1 -Bromo-1 - (2-naftil) butano 

Br 

ch 3 ch 2 ch 2 cmch 2 ch 2 ch 3 + 

Quinolina 

n 


l-(2~nafti])-l-buteno 

81 % 

Sj-'Nj 

u 

—♦ ch 3 ch 2 ch=chch 2 ch 2 ch 3 


4-Bromoheptano 1,5-Diaz»biciclo[4.3.0]- 3-Hepteno 

non-5-eno 91 % 

(DBN) 


* Eter dimetflico del trietilenglicol, CHJOCH2CH2OCH2CH2OCH2CH2OCHJ. 
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1-Bromo-l- Anilina 1-Ciclohexilciclohexeno 

ciclohexilciclohcxano r 91 % 

PROBLEMA Dibuje las formulas estructurales de los productos obtenidos por deshidroclora- 
10-30 cion con NaOEt/EtOH de cada uno de los siguientes compuestos. Si se forma 
mas de un producto, prediga cual sera el mayoritario, justificando su eleccion. 
a 2-Cloro-2,3-dimetilbutano d 1,4-Diclorociclohexano 

b 2-Cloro-3-metilbutano e 3-Clorociclohexeno 

c 3-Cloropentano 


C. Deshalogenacion 

En las reacciones de 1,2-eliminacion mas comunes, el proton es uno de los dos 
grupos que se pierden. Cuando en un sustrato estan presentes dos atomos de 
halogeno, la reaccion con base puede conducir a una doble deshidrohalogenacion. 
El ciclohexadieno se prepara de esta manera a partir del 1,2-dibromociclohexano 
(sec. 10-5B). 

No obstante, si se trata el mismo 1,2-dihalogenuro con yoduro potasico, un 
rcactivo relativamente no basico, se obtiene ciclohexeno, una monoolefina. La 
elimination de dos atomos de halogeno produce una deshalogenacion. 

Br Br 



trans- 1,2-Dibromociclohexano Ciclohexeno 

La deshalogenacion mediante ion yoduro es un proceso estereoespecffico que 
transcurre con un curso estereoqufmico anti. £1 yoduro actua de la misma manera 
que la base en la deshidrohalogenacion (sec. 10-5B). En esta reaccion £2, la 
perdida dc los atomos de halogeno esta sincronizada con la formation del doble 
enlace. 



PROBLEMA 

10-31 


PROBLEMA 

10-32 


^De que manera justifican los momentos dipolares de los enlaces C-Br la 
sorprendente observacion de que el toW5-l,2-dibromociclohexano diaxial sea 
mas estable que el correspondiente conformero diecuatorial? 

El cis-1 ,2-dibromociclohexano experimenta deshalogenacion con yoduro pota¬ 
sico en etanol a una velocidad mas lenta que el isomero trans. Se cree que el 
ciclohexeno producto de la reaccion se forma por una secuencia de sustitucion- 
eliminacion de dos pasos. Explique estos resultados. 
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El ion yoduro y el cine metalico son los reactivos mas comunmente utilizados 
para la dcshalogenacion. La utilizacion de dihalogenuros vecinales (1,2) como ruta 
hacia los alqucnos es limitada, dado que el dihalogenuro se prepara normalmente 
a partir del alqucno (sec. 11-3 A). El procedimiento presenta una ventaja sobre la 
mayorfa dc reacciones dc deshidrohalogenacion, ya que el doble enlace se forma 
cn una position cspccffica. Por este motivo, los alenos se preparan a menudo por 
dcshalogenacion. 

CH 2 =CCICH 2 CI + Zn ch 2 =c=ch 2 

2,3-Dicloropropeno Aleno 

(1,2-Propadieno) 

80 % 


rH H v ,Br 

+ Kl 

Br \, 


CH, H 

n ; PfQH t X c==rC / 

H CH ; , 


mwo-2,3-Dibromobutano 


E-2-Buteno (tram) 
84 % 


PROBLEMA Utilice formulas tridimensionales con enlaces en cuna para mostrar el curso 

10-33 estereoqufmico de la deshalogenacion promovida por yoduro del 2(R),3(R)- 

2,3-dibromobutano. 


Una interesantc aplicacion de la deshalogenacion consistc en la purificacion de 
cicrtos alqucnos. La mayorfa dc dibromuros son solidos que pueden purificarse 
facilmentc por rccristalizacion. Se conviertc un alqueno impuro en el dibromuro 
(see. 11-3A), se purifica el dibromuro y finalmente se convierte en el alqueno 
original. El colesterol crudo extrafdo de los calculos biliares se purifica por este 
procedimiento. 



Colesterol «puro» 
p. f. 149-150° 


PROBLEMA 

10-34 


De la formula estructural y el nombre del principal producto de cada una de las 
siguientes reacciones: 
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Cl 

b CH.CH=<tcH.Cl Zn/ElOH > 

3 3 4 



D. La eliminacion de Hofmann 


La perdida de una tfialquilamina y un atomo de hidrogeno en P a partir de una 
sal de amonio cuaternario conduce a un alqueno mediante la reaccion conocida 
generalmente como“eliminaci6n de Hofmann. 

(CH 3 CH 2 ) 4 N OH- -L+ CH 2 =CHj + (CH 3 CH 2 ) 3 N + h 2 o 

Hidroxido Etileno Trietilamina 

de tetraetilamonio 

La reaccion transcurre normalmente por mecanismo E2 y sigue la preferencia 
estereoelectronica para la eliminacion anti (sec. 10-2A). Cuando existcn dos tipos 
diferentes de hidrogenos en p respecto al nitrogeno cuaternario, la eliminacion 
conduce generalmente al predominio del alqueno menos sustituido. De hecho, 
Hofmann propuso su regia sobre la orientacion de la eliminacion (sec. 10-3B) en 
1851 como consecuencia de sus estudios sobre eliminaciones a partir de sales de 
amonio cuaternario. 


CH 3 CH 2 C—N(CH 3 ) 3 oh- 
CH, 


CH. 


CH, 


ch 3 ch 2 c=ch 2 + ch 3 ch=cch 3 


Hidroxido de 2-Metil-l>buteno 2-Metil-2-buteno 

N,N,N,2-teatrametil-2-butilamonio 78 % 6 % 

La eliminacion puedc conscguirse tratando una sal de amonio cuaternario con 
una base fuerte, si bien es mas normal utilizar el hidroxido de amonio cuaternario 
como reactivo, con lo que no se requiere base externa. El rendimiento en alqueno 
es generalmente alto. En algunos casos, la sustituci6n por la base (nucleofilo) 
puede acompanar a la eliminacion. La reaccion posee una utilidad limitada para la 
sintesis de alquenos, ya que a menudo es mas facil emplear productos de partida 
mas asequibles. 


(CH 3 ) 3 CN(CH 3 ) 2 oh- 

ch 3 ch 2 

Hidrdxido de 

frrobutiletildimetiUmonio 



CH 2 =C(CH 3 ) 2 + CH 3 CH 2 N(CH 3 ) 2 + CH 2 =CH 2 + (CH 3 ) 3 CN(CH 3 ) 2 

2-Metilpropeno N,N-Dimetiletilamina Etileno rerc-ButildimetiUmina 

82 % 6 % 
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PROBLEMA 

10-35 


PROBLEMA 

10-36 

/ 


[>-N(CH,) 3 oh- 

Hidroxido de 

N,N,N-trimetilciclopropilamonio 


+ N(CH 3 ) 3 + 


^>-N(CH 


3/2 


+ CH,OH 


Ciclopropeno 
45 % 


N,A/-Dimetilciclopropil»mina 
30 % 


De una explicacion para la marcada diferencia en las reacciones de los siguientes 
isomeros: 




a Prediga los productos formados en las reacciones de los yoduros de eritro- y 
/re0-l,2-difenil-N,N,N-trimetilpropilamonio con etoxido sodico en etanol. 
Dibuje proyecciones de Newman para las reacdones. 

b Justifique el hecho de que el isomero treo reaccione cerca de 60 veces mas 
rapido que el isomero eritro. 

Antes de que el analisis espectroscopico modcrno fuera dc uso rutinario para 
los quimicos, se utilizo ampliamente la eliminacion a partir de sustratos de 
amonio cuaternario para la elucidacion estructural de alcaloides y de otros com- 
puestos que contenfan nitrogeno. Esta aplicacion de la reaccion de eliminacion sc 
conoce como degradation de Hofmann o mediation exhaustiva de Hofmann, Se metila 
el atomo de nitrogeno ammico a fin de formar una sal dc amonio cuaternario 
(sec. 9-7 B). Se convierte el anion de la sal en hidroxido mediantc oxido dc plata y 
despues se calienta este producto, con lo que tiene lugar la eliminacion. 
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CH,1 (cxceso) 
N^CO, 


Piperidina 



I- 


AgjO 

HjO 



cuf x ch 3 


(CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 CH 2 CH=CH 2 

/V,N-Dimetil-4-penteni]amina 


Los ejemplos anteriores muestran que la degradation de Hofmann no elimina 
necesariamente el atomo de nitrogeno de la molecula. Se rompe el anillo, pero el 
grupo amino forma aun parte del producto. Es preciso un segundo paso de 
degradation para completar la degradation en este caso. 


(CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 CH 2 CH=CH 2 


11 CH, ‘ > CH 2 =CHCH 2 CH=CH 2 + N(CH 3 K 

2) Ag 2 0/H,0 1 2 2 3,3 

3) A 1,4-Pen ta die no 


PROBLEMA / 
10-37 


Indique los pasos de la degradation completa de Hofmann de la 2-metil- 
piperidina. 


PROBLEMA 

10-38 

/ 


La coniina es uno de los alcaloides aislados de la cicuta. Cuando la coniina 
opticamente activa experimenta la degradation de Hofmann, la printipal amina 
producto de la reaction es opticamente activa. Sugiera una estructura para este 
producto. 



H 


Coniina 


3 


E. Eliminacion pirolftica 

Ciertos precursores de alquenos no requieren un reactivo extemo que promueva 
la elimination. Los esteres y los oxidos de amina constituyen dos ejemplos de 
tales sustratos. En esos casos, la calefaccion aporta suficiente energia para que el 
grupo saliente actue como una base intramolecular. La ruptura termica de una 
molecula se conoce como pirolisis. 

Cuando se calienta (300-600°) un ester (generalmente un acetato) que contiene 
un atomo de hidrogeno en P en su portion alcoholica, se forman un alqueno y un 
acido carboxilico. Se cree que la reaction transcurre de forma concertada a traves 
de un estado de transition ciclico de seis miembros. Tales reacciones de elimina¬ 
tion pirolitica se desginan a menudo como Ei—eliminacion, interna. 

CH 3 C0 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 ~ 500 ‘ > CH 2 =CHCH 2 CH 3 + CHjCOjH 

Acetato de butilo 1-Buteno Acido ac^tico 
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a traves dc 



Tal y como hubieramos podido predecir, la pirolisis concertada transcurre de 
manera estereoespecffica. El mecanismo ciclico intramolecular requiere coplanari- 
dad sin de los grupos que se pierden. 



/ v_ 6 n 5 

V=C^ + ch 3 co 2 d 
c 6 h, H 

E-Eitilbeno (tram) 

71% 


CH,CO., H C 6 H 5 

h ,c-c-*d C=c( + ch 3 co 2 h 

C ;h 5 QH, C 6 H, D 

Acetato dc rn(ro-2-deuterio- £-l-Deuterioestilbeno (tram) 

l ( 2-difcnilctilo 


PROBLEMA Considere la anterior eliminacion pirolftica del acetato de 2-deuterio-l,2-difenil- 
10-39 etilo. 

a Asigne configuraciones (R) o (5) a los centros quirales de los diastereomeros 
eritro y treo. 

b Dibuje en cada caso el estado de transicion. 

c Sugiera por que en ambos casos se forma exclusivamente el isomero E. 


La eliminacion se lleva a cabo normalmente haciendo circular el ester a traves 
de una columna calentada de perlas de cristal. A menudo puede prepararse el ester 
en el interior de la columna caliente utilizando una mezcla del alcohol precursor y 
anhidrido acetico como reactivos. 

CH 3 (CH 2 ) 16 CHjOH + (CH 3 C0) 2 0 CH 3 (CH 2 ) I5 CH==CHj + ch 3 co 2 h 

1-Octadecenol Anhidrido 1-Octadeceno 

acetico 68 % 

a Sugiera una explicacion para el hecho de que, en condiciones de pirolisis de 
ester, los &tomos de hidrogeno en 0 sean abstraidos de una manera casi 
estadistica. 

b Prediga los rendimientos relativos de los productos si tiene lugar la elimina¬ 
cion exactamente estadistica de los atomos de hidrogeno en f3 del acetato de 
2-butilo y del acetato de 2-metil-2-butilo, en condiciones de eliminacion 
pirolitica. 
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PROBLEMA La reaccion dc Chugaev es una eliminacion pirolitica rclacionada con la piroli- 
10-41 sis de esteres. El producto de partida es un xantato. 


| | 2) CS 2 


H S 

11 NaH > —c—C—O—I:—S-Na+ 


H S 

_i_i_o-i-scH, )c=c( + CH » SH + cos 


Xantato 


Sugiera un mecanismo para la preparacion del E-a-metilestilbeno a partir del 
erifro-l,2-difeniM-propanol mediante la reaccion de Chugaev. 

La pirolisis de oxidos de amina (la reaccion de Cope) es un metodo de sintesis 
de alquenos muy relacionado con la pirolisis de esteres. El atomo de oxfgeno de 
un oxido de amina posee una carga negativa formal y puede actuar como una 
base interna. 


CH 3 CH 2 CHCH 3 

(CH 3 ) 2 N 

N,N-Dimetil- 
2-buti lamina 


ch 3 ch 2 chch 3 

(CH 3 ) 2 N + —O : - 

Oxido de 

N,N-dimetil-2-buti]amin& 


CH,CH=CHCH, + CH,=CHCH 2 CH 3 + (CH 3 ) 2 NOH 


2-Buteno 
33 % 


1-Buteno 
67 % 


N,N- 

Dimetilhidroxilamina 


■CH 2 N(CH 3 )j 


N.N-Dimetilciclohexilmttilamina 


H 2 —N(CH 3 ) : 


Oxido de 

N.N-dimetilciclohexilmetilainina 


Metilenciclohexano 
88 % 


PROBLEMA 

10-42 y 


La pirolisis del oxido de treo-3-fenil-N,N-dimetil-2-butilamina produce 
E-3-fenil-2-buteno, 93 %; 3-fenil-l-buteno, 7 %; y, esencialmente, nada de 
Z-3-fenil-2-buteno. De una explicaci6n mecanistica a eslos hechos. 


Los sclenoxidos, compuestos organicos del selenio analogos a los oxidos de 
amina y a los sulfoxidos, se han introducido recientemente como excelentes 
precursores de alquenos. Experimentan facilmente eliminacion a temperatura am- 
biente, o muy proxima a esta, dando alquenos con buen rendimiento. 
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o-- 

n-C.nHjoCHjCHjSeQHj n-C 10 H 20 CH=CH 2 + C 8 H 5 SeOH 

Dodecil fenil selendxido 1-Dodeceno 

- 77 % 

Los compuestos organoselenicos poseen muchas similitudes con los compues- 
tos organicos del azufre. A menudo se introducen en otras moleculas mediante 
reacciones de sustitucion nucleofila. Una vez se ha preparado el compuesto 
deseado, se lleva a cabo su oxidacion a selenoxido a baja temperatura utilizando 
un agente oxidante suave, como el peroxido de hidrogeno. El selenoxido normal- 
mente no se ai'sla, sino que se deja calentar a temperatura ambiente, con lo que 
tiene lugar la eliminacion. El curso estereoquimico en las eliminaciones de seleno- 
xidos es sin. 


H 

CH 3 v\ 


TsO 


C-C 


/ 


H 


C CH 3 

c 6 h, 


+ C 6 H s SeH 


NaOEt/EtOH 


C 6 H 5 Se x 


c—c 




H 


H7 CCH 3 
CH 3 t 6 H 5 


70% H > Q 1 /THF 
< 0 * 



H W CH - 

ch' x 


CH, 

I 

+ CHj=CHCHC 6 H 5 


c 6 h 5 


15% 


42% 


PROBLEMA 

10-43 


7 


Sugiera una explicacion para el hecho de que el oxido de amina preparado a 
partir de la N,N-ciclooctilamina experimente eliminacion pirolftica dando casi 
exclusivamente Z-cicloocteno, mientras la correspondiente sal de amonio cua- 
ternario conduce principalmente a E-cicloocteno por eliminacion de Hofmann. 


F. Deshidrogenacion catalitica 


La eliminacion de hidrogeno a partir de un hidrocarburo es un importante 
proceso industrial. La deshidrogenacion se lleva a cabo a temperaturas elevadas 
sobre catalizadores compuestos normalmente de oxidos metalicos. La tecnologia 
de este tipo de procesos cataliticos continuos es muy sofisticada. Los factores 
criticos para controlar los rendimientos y los productos secundarios son la 
temperatura, la composicion del catalizador y la velocidad de flujo a traves del 
reactor. El vapor de agua y el nitrogeno son dos gases portadores utilizados para 
arrastrar los productos de partida y los productos de rcaccion (entre ellos hidroge¬ 
no) a traves del catalizador. La naturaleza y concentracion de estos gases «inertcs» 
son a menudo variables importantes de la reaccion. 


C 6 H 5 CH 2 CH 3 

Etilbenceno 


Oxido 

catalizador 

600° 


c 6 h 5 ch=ch 2 + h 2 

Estireno 


ch 2 ^chch 2 ch 3 

1-Buteno 


Oxido 

catalizador 

600 % 


ch 2 =chch=ch 2 + h 2 

1,3-Butadieno 
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10-6 


PROBLEMA 

10-44 


(CH 3 ) 2 CHCH 3 (CH 3 ) 2 C=CH 2 + H 2 

Isobutano Isobutileno 

En el laboratorio, la deshidrogenition se limita normalmente a reacciones que 
no requieren temperaturas muy elevadas. La formation de sistemas aromaticos 
relativamente estables cae dentro de esta categorfa. 



Tetralina Naftaleno 

(Tetrahidronaftaleno) 



Ciclohexano Benceno 


FORMACION DE ALQUINOS 


Las 1,2-eliminaciones de derivados de alquenos y las dobles 1,2-eliminaciones de 
alcanos sustituidos son rutas hacia los alquinos (acetilenos). Tanto los dihalogenu- 
ros vecinales como los dihalogenuros geminales son productos de partida apropia- 
dos para la doble elimination. 


CH 2 =CHC1 hc^ch 

Cloruro de Acedleno 

vinilo (Etino) 

(Cloroeteno) 

C 6 H 5 CHBrCHBrC 6 H 5 C 6 H 5 C=CC 6 H 5 

1.2- Dibromo- Difenilacetileno 

1.2- difeniletano (Tolano) 

69 % 


Br Br 

BrCH 2 CHCH 2 CH 2 CHCH 2 Br N,NH - /N ili 
1,2,5,6-Tetrabromohexano 


HC^CCH 2 CH 2 C=CH 

1,5-Hexadiino 

(DipropargiJo)* 

56 % 


Tanto el acido E-2-dorobutenodioico como su isomero Z (acidos cloromaleico 
y clorofumarico) se deshidrocloran dando acido butinodioico (acido acetileno- 
dicarboxilico). El acido Z reacciona unas SO veces mas deprisa que el E. Expli- 
que este resultado. 

Las reacciones de elimination que forman alquinos son usualmente mas lentas 
que los procesos relacionados que conducen a alquenos. Se requieren bases mas 


* El grupo 2-propinilo (HC * C-CH 2 -) se denomina a menudo propargilo. 
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PROBLEMA 

10-45 

J 


s 


fuertes y temperaturas mas elevadas excepto cuando existen en la molecula 
sustituyentes estabilizantes que favorecen la reaccion. 


Br Br 


c.h^h— d:i 


, 6 i . 5 v_.» jhco 2 h 


Acido 

2,3-dibromo- 

3-fenilpropanoico 


1) KOH/EtOH/A 

2) H,0 + 


4 c 6 h 5 c^cco 2 h 

Acido 3-feniIpropanoico 

(Acido fcnilpropi 6 lico) 


1) N^COg/HjQ/A 

2) H a O + 


Br 


c 6 h 5 ch=cco 2 h 

Acido 

2-bromo-3-fenilpropenoico 


A causa de la elevada temperatura y condiciones de reaccion fuertemente 
basicas utilizadas normalmente, existe una tendencia a la migration del triple 
enlace durante la eliminacion. Dado que los triples enlaces mas sustituidos son 
mas estables que los menos sustituidos, los 1-alquinos pueden isomerizarse a 
2 -alquinos. 

CH 3 (CH 2 ) 5 C=CH N, °” /EiOH ) CH 3 (CH 2 ) 4 C=CCH 3 

1-Octino 2-Octino 


Se supone que la isomerizacion tiene lugar a traves de un alerto, un 1,2-dieno 
acumulado. 


RCH 2 C=CH 

(R . n-C,H n ) 


N.OH 


RCH-CheCH 

I 


Na + E,OH > RCH=C=CHj 

Aleno 


NiOH 


rch=c=chJ 


RC=C—CH< 


RC=C—CH, 


Na* 1 


EtOH 


RC-CCH, 


Por otra parte, puede lograrse la isomerizacion de un triple enlace interno a 
uno terminal utilizando amiduro sodico en un disolvente hidrocarbonado de 
elevado punto de ebullition. El acetiluro sodico terminal formado en el equilibrio 
aleno-acetileno es insoluble en el hidrocarburo no polar. El acetiluro precipita a 
medida que se forma y puede recuperarse y protonarse dando el isomero menos 
estable. 


De un mecanismo para la isomerizacion del 2-nonino utilizando amiduro sodi¬ 
co en un disolvente hidrocarbonado. 

CH 3 (CH 2 ) 5 C=CCH, N * NH » > CH 3 (CH 2 ) 6 C=C-Na* CH 3 (CH 2 ) 6 C=CH 

Aceite mineral 

2-Nonino 150 ® 1-Nonino 

La isomerizacion del triple enlace limita la utilidad de la formacion de acetile- 
nos por reacciones de eliminacion. A menudo, el camino preferible hacia un 
producto deseado es la sustitucion por un acetiluro (sec. 9-8C). 
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El acetileno, el alquino fundamental, es un importante gas industrial y pro- 
ducto de partida petroquimico. Es inestable a presion y debe almacenarse en 
forma de disolucion en acetona para evitar explosiones. 

La mayor parte del acetileno se prepara actualmente a partir del petroleo, ya 
que es termodinamicamente mas estable que el etileno y la mayoria de hidrocar- 
buros a temperaturas superiores a 1.150°. La deshidrogenacion catalftica de hidro- 
carburos en unidades de «craqueo» del petroleo operando a mas de 1.200° es una 
fuente importante de acetileno. El hidrogeno formado en el proceso de deshidro¬ 
genacion se utiliza en otros procesos como la conversion de nitrogeno en amonia- 
co para su utilization como fertilizante agricola. 

CH 2 =CH 2 r > 11J °*- HC^CH + H 2 

A principios de siglo, el acetileno se fabricaba por hidrolisis del carburo 
calcico. El carburo se prepara calentando carbon de coque con cal viva (oxido de 
calcio). A1 ir disminuyendo las reservas petroliferas mundiales, el proceso del 
carburo, basado en el carbon, podria convertirse en importante para la industria 
petroqufmica. 

3C + CaO —CaC 2 + CO 
Carburo 
c&lcico 

CaC 2 + 2H 2 0 -► HC=CH + Ca(OH) 2 


PROBLEMA 
10-46 


Dibuje la estructura y de un nombre para el principal producto organico de 
cada una de las siguientes reacciones: 


a 

b 


n-C 6 H 13 CHCl 2 


C 8 H 6 CH=CHBr 


NaNH a 

Aceite mineral, 
!5D* 

KOH 

-> 

A 




c> 


CH 2 CH 2 CHBrCH 2 Br 


NaNH, 

Queroseno, 

200 ° 


d CH s CH 2 C(C1) 2 CHj 


NaOH/ElOH 

-> 

A 


10-7 OTROS DOBLES Y TRIPLES ENLACES 

Los principios de la eliminacion pueden aplicarse tambien a la formacion de 
enlaces multiples carbono-heteroatomo. La deshidrogenacion de alcoholes es una 
importante ruta de oxidacion a aldehidos y cetonas. La deshidratacion sobre un 
enlace carbono-nitrogeno proporciona un metodo para la preparacion de nitrilos e 
iminas (sec. 7-8A). 
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A. Aldehidos y cetonas 

La oxidation dc alcoholcs a aldehidos o cctonas cs una reaccion de elimination 
muy util. EJ acido cromico y diversos complcjos del trioxido de cromo son los 
rcactivos mas utilizados cn los procesos dc deshidrogenacion en el laboratorio. 



Ciclooctanol Trioxido Acido Cidooctanona 

de cromo sulfurico 96 % 


n-C i; H u CH,OH + Cr0 3 2C 5 H 5 N - ^£!» „ „-C e H u CHO 

1-Heptanol Trioxido de- Hepunal 

cromo-piridina 93 % 

El mccanismo dc las oxidaciones con acido cromico (trioxido de cromo en 
acido) ha sido cstudiado con dctalle. Se forma inicialmente un ester cromico (un 
cromato), cl cual experimenta despues una 1,2-el i min a cion produciendo el doble 
enlace del grupo carbonilo. En esta secuencia, la base es generalmente un disol- 
vente como agua o piridina. Fuede seguirse el progreso de la reaccion observando 
cl cambio de color del reactivo de amarillo-naranja a verde. 


(CH-^CHOH + CrOJ- + 2H + = (CH 3 ) 2 CH0Cr0 3 H + H 2 0 

2-Propanol 


(CH 3 ) 2 C—O t r0 3 H 
I 'S 
H 
/ 


(CH 3 ) 2 C=0 + CrQ 3 H* 


Acetona 


PROBLEMA 

10-47 


PROBLEMA 



La velocidad de oxidacion del 2-deuterio-2-propanol [(CH 3 ) 2 CDOH] con acido 
cromico es solo un sexto de la velocidad de oxidacion del 2-propanol en las 
mismas condiciones. Comente este resultado en relation al mecanismo de 
1,2-eliminacion propuesto para la oxidacion. 

Se ha sugerido que puede no ser precisa una base externa para esta eliminar el 
proton en (i durante la oxidacion de alcoholes con acido cromico. El grupo 
cromato podria actuar como base interna. Sugiera un mecanismo para esta eli¬ 
mination intramolecular de un ester cromico. 


La posterior oxidacion de los aldehidos durante la oxidacion de alcoholes 
primarios con acido cromico puede limitar el rendimiento en producto deseado. 
Si el aldehido posee un punto de ebullition inferior al alcohol y a los disolventes 
de la reaccion, puede destilarse el producto de la mezcla de reaccion a medida que 
se forma. 

CH 3 CH 2 CH 2 OH + K 2 Cr 2 0, H ^ S ° 4 > CH 3 CH 2 CHO 

1-Propanol * Propanal 

(p.eb. 97®) (P50°) 

. 49 % 

La utilization de un agente oxidante suave es otra tecnica para evitar la 
sobreoxidacion del alcohol. El nitrato de amonio y cerio es un reactivo particular- 
mente util para la oxidacion de alcoholes bencflicos a benzaldehidos. 
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C s H 5 CH 2 OH + Ce(NH 4 ) 2 (N0 3 ) 6 HOAc/H »° > QHjCHO 

Alcohol Nitrato de cerio Benzaidehido 

bencilico y amonio 94 % 

Las cetonas no se oxidan facilmente, por lo que su preparation a partir de 
alcoholes secundarios es sinteticamente mas simple que la formation de aldehidos. 
La oxidation de alcoholes terciarios requiere condiciones de reaction mas extre- 
mas, ya que debe romperse un enlace carbono-carbono. 



1-FeniJciclohexanol Acido 

6-fenil-6-oxohexanoico 
81 % 


Para oxidar alcoholes en condiciones considerablemente mas suaves que las 
requeridas cuando se utilizan reacdvos del trioxido de cromo puede utilizarse el 
dimetil sulfoxido. El proceso es una interesante combination del caracter nucleo- 
filo del DMSO y de la aptitud como grupo saliente del sulfuro de dimetilo. 

El hidroxilo alcoholico se ha de convertir primero en un mejor grupo saliente, 
generalmente tosilato o halo^enuro. La sustitucion nucleofila mediante dimetil 
sulfoxido forma un ion alcoxisulfonio intermedio. El grupo carbonilo se forma 
mientras se separa sulfuro de dimetilo del atomo de oxigeno y se elimina un 
atomo de hidrogeno en p. En estas condiciones de reaction, el producto no 
continua oxidandose. 

CH 3 (CH 2 ) s CH 2 OH n-CH 3 (CH 2 ) 6 CH 2 OTs 

1-Octanol * * Tosilato de 1-octilo 

95 % 

(CH 3 ) 2 s-o r^TcH^ay:cH 2T OTs N p J ”^ > 

Dimetil 
sulfdxido 

CH 3 (CH 2 )^Hj-0-^S,(CH 3 ) 2 -♦ CH 3 (CH 2 ) 6 CHO + 

H Octmnal 

hco 3 ^ 


(CH 3 ) 2 s 

Sulfuro de 
dimetilo 


PROBLEMA 

10-49 


Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones: 



a CH 3 CH 2 CH 2 ' 
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Los alcoholes esteroides se oxidan a menudo en una sola operation sintetica, 
utilizando diciclohexilcarbodiimida (DDC) y dimetil sulfoxido. Aparentemente, la 
DCC reactiona primero con el alcohol, de manera que el grupo saliente initial 
para la oxidati6n con dimetil sulf6xido pasa a ser un derivado de la urea (sec¬ 
tion 8-4). 




92 % 

La deshidrogenation catalitica es un importante m£todo industrial para la 
conversion de alcoholes en aldehidos o cetonas. Las reactiones requieren tempera- 
turas elevadas, por lo que no se utilizan normalmente en el laboratorio. 

Catxlizador 
de 6xido 

CHjCH 2 CH 2 CH 2 OH - dc crom °- cobrc > CH 3 CH 2 CH 2 CHO 
1-Butanol Butanal 

62 % 


OH O 

CH 3 (CH 2 ) 5 CHCH3^U CH 3 (CH 2 ) 5 f:CH 3 

1-Octanol 2-Octanona 

95 % 

Los glicoles (1,2-dioles) se oxidan con acido pery6dico o tetraacetato de 
plomo por ruptura del enlace carbono-carbono entre los grupos hidroxilo. En el 
proceso se forman dos grupos carbonilo. Esta tecnica constituye uno de los pocos 
metodos suaves para la ruptura de enlaces sencillos carbono-carbono, siendo 
sufitientemente eficaz para permitir su utilization en tiertos metodos analiticos. 

OH OH 

CH 3 (CH 2 ) 7 <[:H—(tH(CH 2 ) 7 C0 2 H + HIO. El ° H - H «° > 

Acido 9,10-dihidroxie*tc^rico 

(Acido 9,10-dihidroxioctadecanoico) 

CH 3 (CH 2 ) 7 CHO + 0HC(CH 2 ) 7 C0 2 H 

Nonuul Acido 

76 % 9-oxononanoico 

76 % 
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OH OH 

I I 

n-C 4 H 9 0 2 CCH—CHC0 2 C 4 H 9 -n + Pb(OAc) 4 


2 n-C^HjOjCC' 


Tartrato de dibutilo 

(2,3-Dihidroxibutanodioato 
de dibutilo) 


Glioxalato de butilo 

(2-Oxoetanoato de butilo) 

87 % 


Estas reacciones se han tormulado como si transcurrieran a traves de esteres 
ciclicos que experimentan 1,2-eliminacion, si bien existen algunas pruebas de que 
con tetraacetato de plomo este puede no ser el unico mecanismo. 


% / 

HO^I-OH 

OH OH $ ° 

(CH 3 ) 2 C-C(CH ;1 ) 2 -i2sL> (CH 3 ) 2 C—^C(CH 3 ) 2 -♦ 

(CH 3 ) 2 C=0 + 0=C(CH 3 ) 2 + io 3 - + h 2 o 

PROBLEMA Los glicoles cis de bajo peso molecular experimentan la ruptura con acido 
10-50 peryodico mas rapidamente que sus correspondientes isomeros trans. Relacione 
este hecho con el mecanismo de reaccion propuesto. 

Sugiera un mecanismo para la ruptura oxidativa de un 1,2-diol utilizando 
Pb(OAc) 4 que sea consistente con los siguientes datos: (i) los glicoles cis reac- 
cionan mas rapidamente que los glicoles trans; (ii) la reaccion es de segundo 
orden; de primer orden en el glicol y de primer orden en el reactivo; (iii) la 
adicion de acido acetico hace la reaccion mas lenta, y (iv) el plomo se reduce de 
Pb 4+ a Pb 2 \ 


PROBLEMA 

10-51 

/ 


B. Nitrilos 

La deshidratacion de amidas o aldoximas (oximas de aldehfdos) es una comun 
reaccion de eliminacion que conduce a nitrilos. (Hemos considerado previamente 
una ruta a los nitrilos por sustiturion, sec. 9-8C.) En estas reacciones se utilizan 
muchos agentes deshidratantes quimicos, siendo los mas comunes el cloruro de 
tionilo y el pentoxido de fosforo. 

CH 3 CH 2 0 ch 3 ch 2 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHC^ CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHteN 

NH 2 ^ ‘ 

2-Etilhexanamida 2-EtilhexanonitrlIo 

94 % 


p>o. 

Nicotinamida Nicotinonitrilo 

84 % 
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C 6 HjCH=CHCH=NOH c 6 h 5 ch=chc=n 

Cinamaldoxima Cinamonitrilo 

70 % 

Estos metodos efectuan la conversion de un aldehido en un nitrilo (a traves de 
la oxima) o de un acido carboxflico en un nitrilo (a traves de la amida). Un 
metodo industrial para la formation de un nitrilo a partir de un acido graso 
implica el paso de una mezcla del acido y amoniaco sobre un catalizador caliente. 
La amida intermedia se deshidrata sin ser aislada. 


CH 3 (CH 2 ) 4 C0 2 H + NH 3 

Acido caproico 

(Acido hcxanoico) 


— H,Q 
A1,0,/A 


CH 3 (CH 2 ) 4 C 




V 


NH, 


CH 3 (CH 2 ) 4 C=N 

Capronitrilo 

(Hexanonitrilo) 


10-8 FRAGMENTACION EN ESPECTROMETR1A 
DE MASAS 

En la section 5-1 se introdujo la espectrometria de masas como un metodo 
comun para la determinacidn del peso molecular de un compuesto. Este es, no 
obstante, el mas simple de lo's datos suministrados por un espectro de masas 
tfpico. El ion molecular (M + ) no puede ni siquiera aparecer en el espectro de 
muchos compuestos porque el ion se fragmenta en cationes de.menor peso 
molecular antes de entrar en el componente de deflexion del espectrometro. La 
tendencia a fragmentarse del ion molecular es el resultado de la energia impardda 
a la molecula original por el bombardeo electronico. Veremos que los modos de 
fragmentacion en los espectros de masas de los compuestos organicos establecen 
un claro paralelismo con los procesos de ruptura de enlaces de las reacciones 
quimicas con las que nos hemos encontrado. En muchos aspectos, las fragmenta- 
ciones pueden considerarse como reacciones quimicas que se originan a pardr de 
cationes de elevada energfa. La interpretation de estas formas de fragmentacion en 
espectrometria de masas es una parte importante de la elucidation estructural. 


A. Fragmentacion de hidrocarburos simples 

Los compuestos organicos poseen potenciales de ionization cercanos a los 10 eV 
(electron-voltio). Cuando se bombardea una molecula con electrones de aproxi- 
madamente 70 eV en un espectrdmetro de masas, el ion molecular que se qrigina 
posee un gran exceso de energia. Dado que el espectrometro de masas trabaja a 
muy baja presion, tienen lugar muy pocas colisiones moleculares que puedan 
dispersar la energfa. Una forma de disipacion de este exceso de energia es por 
medio de la ruptura de enlaces. La fragmentacion del ion molecular puede ser a 
menudo muy importante. 

Dado que los espectros de masas mas comunes registran fragmentos cationi- 
cos, podemos relacionar los modos de ruptura de enlace con la quimica de los 
carbocadones, con los que ya estamos familiarizados. La fragmentacion tiene lugar 
normalmente originando los carbocadones mas estables. Los espectros de dos hidrocar- 




FIGURA 10-7 


Espectros de 
mans del nonano 
(a) y el 
3,3-dimetil- 
beptano (b). 


REACCIOMES DE ELIMINACION. ALQUENOS Y ALQUINOS 

buros isorlieros, nonano (fig. 10-7 a) y 3,3-dimetilheptano (fig. 10-76), son ilustra- 
tivos al respecto. 

Los espectros de masas registran m/e frente a intensidad relativa. El pico mas 
intenso (el mas alto), denominado el pico base, es la referenda respecto a la que se 
miden los otros picos. Se asigna arbitrariamente al pico base una intensidad 
relativa de 100. Los espectrometros de masas modemos, dotados de un computa- 
dor, pueden proporcionar un espectro totalmente dibujado, normalizado, o un 
listado de m/e y valores de intensidad relativa. 

El examen de los espectros de masas a 70 eV de los dos hidrocarburos C 9 (figu- 
ra 10-7) revela dos importantes hechos: 
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1 No se observa pico del ion molecular en el espectro del hidrocarburo rami- 
ficado. 

2 Los picos aparecen en grupos que difieren en 14 unidades de m/e. 

El ion molecular ramificado se fragmenta rapidamente produciendo cationes 
terciarios y secundarios de menor peso molecular. Su vida media es demasiado 
corta (menos de un microsegundo) para permitir la aceleracion y detection por el 
espectrometro. Las siguientes ecuaciones ilustran el origen propuesto para algunos 
de los picos a m/e mas elevadas en el espectro del 3,3-dimetilheptano. (Recorde- 
mos que normalmente solo se detectan los iones positivos.) 



CH 3 

CH 3 CH 2 <t + + • CH 2 CH 2 CHjCH, 

ch 3 


m/e m 71 

Se cree que los fragmentos menores mas abundantes surgen de posteriores proce- 
sos de eliminacion-fragmentacion. 

CH 3 

+ <!:ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 —♦ ch 3 ch=ch 2 + + ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 
ch 3 

m/e a= 95 m/e = 57 


ch 3 

CH 3 CH 2 i + -> CH 2 =CH 2 + CH 3 CHCH 3 

diHj 

m/e 71 m/e a 43 


CH 3 CH 2 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 -► CH 3 CHJ + CH 3 CH=CHCH 2 CH 2 CH 3 

ch 3 

m/e 3 113 m/e m 29 

CH 3 CHCH 3 -► CjHJ + H 2 

m/e m 43 m/e m 41 

CH 3 CHJ -► CjHJ + H 2 

m/e = 41 m/e = 27 
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La fragmentation del hidrocarburo lineal conduce a un carbocation primario 
que no puede romperse facilmente para formar cationes sccundarios o tcrciarios 
mas estables. El ion molecular posce una vida media rclativamente mas larga quc 
el ion molecular de una molecula ramificada y origina un pcqueno pico en el 
espectro. Muchos de los fragmentos resultantes poseen vidas medias suficiente- 
mente largas, de manera que puede observarse un numero mayor de picos 
significativos a m/e elevadas que en cl caso del isomero ramificado. La diferencia 
de 14 unidades m/e en el agrupamiento de los picos representa diferencias en 
componentes metilenicos (-CH 2 —) entre fragmentos hidrocarbonados homolo¬ 
gos. 

PROBLEMA A continuation se enumeran los valores de m/t e intensidad relativa para el 

* 10-52 espectro de masas del metano. Escriba ecuaciones que muestren la formation de 

todos los fragmentos observados y justiflque sus intensidades relativas. 


PROBLEMA 

MO-53 


B. Influencia de los heteroatomos 

Los enlaces carbono-carbono proximos a un heteroatomo se rompen facilmente 
durante el analisis espectrometrico de masas. Dado que el heteroatomo puede 
estabilizar generalmente la carga de manera mas efectiva que un atomo de 
carbono, los fragmentos cargados contienen normalmente el heteroatomo. 

CH 3 + [0=C(CH 2 ) 5 CH 3 <— 6=C(CH 2 ) 5 CH 3 ] 

m/e = 113 


[CH 3 C=0 CH 3 C=6] + CH 2 (CH 2 ) 4 CH 3 

m/e = 43 

Los alcoholes pierden facilmente agua de sus iones moleculares. Es tipico de estos 
compuestos un pico importante situado a 18 unidades m/e por debajo del ion 
molecular. 



m/e 

Intensidad 

relativa 

1 

3,3 

2 

0,2 

12 

3,0 

13 

8,0 

14 

16 

15 

85 

16 

100 

17 

U 


A continuation se reproducen los espectros de masas de tres octanos isomeros 
(fig. 10-8). Asigne un espectro al octano, otro al 2-metilheptano y el otro al 
2,2,4-trimetilpentano. 
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FIGURA 10-8 


Espectros de 
masas del 
problema 10-53. 




(b) 



(c) 
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CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 + [CH 2 -OH 4—> CH 2 =OH] 

m/e = 31 


[CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH ]t 


Ion molecular 
del 1-pentanol 
m/e = 88 



+ [C-H 3 CH 2 CH 2 CH=CH 2 ]t 


m/e = 70 


En la figura 10-9 se han reproducido los espectros de masas de la 2-octanona y 
del 1-pentanol. 


FIGURA 10-9 


Eipcctro* de 


de la 2-octanona 
(a) y del 
1-pentanol (b). 
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PROBLEMA 

*10-54 


c. 


FIGURA 10-10 

Espcctro de masas 
del butanal. 


Explique los picos principales de los espectros de masas de cada uno de los 
siguientes compuestos. (Los picos se han indicado por orden de intensidad 
decreciente.) 

a 4-Fenil-3-medl-2-butanona 
m/e: 91 > 43 > 147 > 162 

b 5-Dimetilaminopentanoato de metilo 
m/e: 74 > 58 > 59 > 128 > 159 


Eliminaciones intramoleculares 


La mayoria de los picos observados en los espectros de masas de compuestos 
organicos poseen un valor m/e impar, dado que se originan en la perdida de un 
fragmento radicalario de peso molecular impar. Sin embargo, los compuestos que 
poseen un atomo de hidrogeno en position y respecto a un grupo carbonilo 
muestran casi siempre un pico relativamente intenso con un valor de m/e par. Se 
ha demostrado que esto se debe a una transposition-fragmentation acompariada 
de la perdida de una molecula neutra. Este proceso, denominado transposition de 
McLajferty , implica la migration de un atomo de hidrogeno en y hacia el oxfgeno 
carbonflico. Sc trata de una elimination intramolecular. El pico base en el espec- 
tro dc masas del butanal (fig. 10-10) es el resultado de una fragmentation de este 
tipo. 
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Los espectros de masas pueden llegar a ser muy complicados al aumentar el 
peso molecular de los compuestos. No obstante, se ha reunido una gran cantidad 
de datos a partir de los espectros de compuestos conocidos. Tales correlaciones 
empfricas entre pautas de fragmentacion y estructura molecular se han utilizado 
extensamente para la elucidation estructural de productos naturales de elevado 
peso molecular. 

Uno de los metodos analfticos puestos mas recientemente al alcance de los 
qufmicos es la combination de un cromatografo de gases, para separar mezclas de 
productos, y un espectrometro de masas, para analizar por separado cada compo- 
nente. A menudo puede analizarse en pocos minutos un crudo de reaccion 
mediante la utilization de esta instrumentation «CG-EM». Este tipo de procedi- 
miento convierte a la espectrometria de masas en una de las herramientas analfti- 
cas mas poderosas asequibles hoy en dfa a los qufmicos. 


PROBLEMA 
* 10-55 


PROBLEMA 

MO-56 


a Indique como se originan mediante una transposition de McLafferty los 
picos que se indican de cada uno de los siguientes tipos de compuestos: (i) 
metil cetonas, m/e = 58; (ii) esteres metilicos, m/e = 74, y (iii) ester es 
etflicos, m/e = 88. 

b *Por que la transposition de McLafferty conduce a un pico impar (m/e = 59) 
cuando se fragmenta una amida? 

En un espectrometro de masas tambien pueden formarse y detectarse iones 
negativos (aniones gaseosos). El experimento se disena de tal manera que las 
moleculas de la muestra ganen un electron, efectuandose entonces la aceleracion 
por inversion de la polaridad normal del instrumento. Cuando se trata en estas 
condiciones el 3,4-dietilnitrobenceno, un importante fragmento anionico cuyo 
pico aparece a m/e = 164 representa la perdida de un grupo metilo. 

a iQue grupo metilo es mas probable que se pierda, el del sustituyente etilo en 
3- o el del etilo en 4-? 

b jComo podrfa utilizarse el marcaje con deuterio para confirmar el punto de 
fragmentacion? 


10-9 RESUMEN 


A. Reacciones de 1,2-eliminacion 


Una reaccion de 1,2-eliminacion implica la separacion de dos grupos situados 
sobre dos atomos adyacentes de una molecula y la consiguiente formacion de un 
enlace multiple entre estos dos atomos. La reaccion produce la formacion de 
alquenos y alquinos, asf como carbonilos, nitrilos y otros grupos con enlaces 
multiples carbono-heteroatomo. 



C—C 


/ 

\ 


+ 


E + + L: - 
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Las reacciones de elimination mas comunes son promovidas por una base 
fuerte, ya que uno de los grupos que normalmente se pierden es un proton. En 
algunos casos, la base forma parte de la molecula que experimenta la elimination, 
de manera que no hace falta un reactivo externo. 

La cronologia de la marcha de los dos grupos salientes es variable, siendo este 
hecho responsable de la existencia de tres designaciones mecanfsticas para la 
elimination. 

El. El grupo saliente (L) se pierde primero, produciendo un carbocati6n 
intermedio en el paso que controla la velocidad. 

El. Ambos grupos salen simultaneamente. 

ElcB. Se elimina inicialmente un proton en p, produciendo un carbanion inter¬ 
medio. La marcha del grupo saliente a partir de este anion puede ser el 
paso lento o el paso rapido de la secuencia de elimination. 

Los grupos pueden salir desde el mismo lado de la molecula (elimination sin) 
o desde lados opuestos de la molecula (elimination anti). Normalmente existe 
preferencia por la elimination anti, pero una consideration estereoelectronica de 
los orbitales moleculares que interactionan indica que el factor importante es la 
coplanaridad de los grupos que se pierden. 

Si pueden eliminarse dos atomos de hidrogeno en P diferentes, puede formar- 
se una mezcla de alquenos. Si se forma el alqueno mas sustituido, se dice que la 
formation del producto sigue la orientation Saytzeff. La formation del alqueno 
menos sustituido es el resultado de la orientation Hofmann. 

La competencia entre la elimination y la reaction de sustituci6n, muy mtima- 
mente relacionada con ella, es particularmente importante en smtesis. Las bases 
fuertes favorecen la elimination; los buenos nucleofilos favorecen la sustitucion. 
Tambien tienen influencia sobre las velocidades relativas de elimination y sustitu¬ 
cion, la naturaleza del sustrato, su estructura y las condiciones de reaction. 


B. Formacion de enlaces multiples 


Deshidratacion 

a Para formar alquenos (sec. 10-5 A). 


7 ? H 

-rr 


)c=c^ + h 2 o 


b Para formar nitrilos (sec. 10-7B). 


P soci, 

R—C -> RC=N + H 2 0 


V 


NH. 


R—CH=NOH 


RC=N + H z O 
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10-10 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


10-57 Prcdiga los principales productos organicos de cada una dc las siguientcs 



+ NaOEt 


EtOH 


b (CH 3 ) 3 COTs + NaOH 
OH 

c ^\-CHCH 3 H ‘ SO « / ^-> 


Br 

d (CH 3 ) 2 CHCH 2 C(CH 3 ) 2 + (CH 3 ) 2 CHONa < CH »>? CHOH 
CH 3 h 

e c 6 *0 / 

/ c vch 3 

(CHs)jN ; V h 

: O' C « Hs 

f CH 3 C0 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 CH 3 > 



CH 3 

I 

k ch 3 co 2 chch,ch 


~ 500* 


2 V " 1 *3 


I Br-(CH 3 ) 3 NCH 2 CH 2 N(CH s ) 3 Br- + NaOH 
m p-C1C 6 H,C(C1) 2 C(C1) 2 C 6 H 4 C1-p z ^ m > 


C 6 H 5 CH 2 CH 2 OH -I- CrO s piridina 
Br 


Acetona 


(CH 3 ) 2 CH 


^"^KmCH 2 Br + 


NaNH, 


NH, 


reacciones: 
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10-58 

10-59 

10-60 

10-61 



SOCI, 


2) 25" 



u CH 3 CH 2 CHCH 2 Br 


Zn/HOAc 



H + Na 2 Cr 2 0 7 


H 


c,h 5 


ch 3 V C vT 3 + NaOE * 

C 2 H 5 C1 


EtOH 


Cl 


X CH 3 CHC(CH 3 ) 3 
y ^ ^ )—Br — 


N«NH, 


Br 


HOCH 2 CH 2 CH 2 CHjOH H,P °< 


El metacrilato de metilo (2-metilpropenoato de metilo), el producto de partida para la 
manufactura del polfmero conocido como Plexiglas o Lucita, se prepara comercialmente a 
partir de acetona. La formacion de la cianhidrina es uno de los pasos de la secuencia. 
Sugiera una sintesis del metacrilato de metilo a partir de la acetona. 

De una explicacion para el hecho de que la eliminacion pirolitica del acetato de 2-butilo 
conduzca tanto a Z como a E-2-buteno (ademas de 1-buteno), a pesar de que la reaccion es 
un proceso estereoespeciTico sin. 

El tetracetato de plomo oxida tanto glicoles cis como trans. Sugiera un mecanismo para la 
oxidacion de un glicol trans. 

Los oxidos de amina se preparan normalmente en medio acuoso y se aislan en forma de 
hidratos. La reaccion de eliminacion pirolitica (reaccion de Cope) se lleva a cabo normal¬ 
mente con estos hidratos y requiere temperaturas de 120-200° C. Ciundo el oxido de 
amina esta exento de agua, la reaccion puede JJevarse a cabo en dimetil sulfoxido anhidro a 
temperatura ambiente. Explique este resultado. 
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10-62 

10-63 

10-64 


10-65 

a 

b 

10-66 

a 

b 


d 


10-67 

a 

b 


La reaccion del propionato de ferr-butilo con acido diluido produce acido propi6nico e 
isobutcno (2-metilpropeno). Sugiera un mecanismo para esta reaccion. 

La reaccion del bromuro de ferr-butilo en etanol acuoso da los tres productos siguientes: 
ferc-butil etil eter, 29 %; alcohol ferc-butflico, 58 %, e isobuteno, 13 %. Comente la mezcla 
de productos en relacion a las reacciones competitivas. 

En etanol acuoso, A experimenta deshidrohalogenacion mas rapidamente que B. Ademas, 
la eliminacion de A da solo el 1-alqueno, mientras que B da un 80 % de 1-alqueno y un 
20 % de 2-alqueno. Explique estos resultados y justifique el predominio en el producto del 
alqueno menos sustituido. 

Cl Cl 

I I 

(CH,) 2 NC(CH ;t ) 2 CH,C(CH.,) 2 (CH 3 ) 2 CHCH 2 C(CH 3 ) 2 

A B 


Los p-halogenoacidos pueden experimentar una reaccion de fragmentacion produciendo 
alquenos. 

CH, 

BrCH 2 C—C0 2 H N ^°* > CH 2 =C(CH 3 ) 2 + C0 2 
CH ; , 

Proponga un mecanismo para la reaccion. 

Compare esta reaccion con la descarboxilacion de los^ p-cetoacidos. 

Dc una explicacion para cada uno de los siguientes hechos: 

Los reactivos organolfticos y de Grignard no pueden prepararse a partir de dihalogenuros 
vecinales (1,2) y magnesio o litio metalicos. 

La fragmentacion catalizada por acido de A da B y C en vez de D y E. 

OH OH 


(C«H 5 ) 2 CC(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 2 

A 


(C 6 H 5 ) 2 C=C(CH 3 ) 2 

B 


(CH 3 ) 2 c=o (c 6 h,) 2 c=o (CH 3 ) 2 C==C(CH 3 ) 2 

CD E 


El estireno (fenileteno) es el principal producto de la eliminacion del hidroxido de N-etil- 
p-feniletil-N,A/-dimetilamonio, a pesar de que para ello tenga que eliminarse el atomo de 
hidrogeno en P mas impedido. 

Cuando el 2-bromobiciclo[2,2,l]heptano experimenta deshidrohalogenacion, se obtiene el 
compuesto F y nunca el compuesto G, a pesar de que este ultimo es el alqueno mas 
sustituido. 



Sugiera una secuencia para la sintesis de los siguientes compuestos desde los productos de 
partida indicados, ademas de cualquier reactivo preciso 

1,1-Difenil-l-buteno a partir de benzofenona. 

2-Butenonitrilo a partir de acetaldehido. 
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c 1,6-Heptadieno a partir dc 1,3-dibromopropano. 
d Ciclohepteno a partir de cicloheptanona. 
e 2-Fenil-2-buteno a partir dc acetofenona. 

*10-68 Cuando se tratan los as- o /r<jn5-2-bromo-3,3-dimetilriclohexanoles con base fuerte, cada 
uno conduce a un unico producto. Los productos son isomeros y poseen un ion molecular 
en espectrometria de masas a m/e = 126. El producto A derivado del sustrato cis posee una 
intensa absorci6n 1R a 1710 cm" 1 (5,85 /txm), mientras el producto B del sustrato trans no 
posee picos IR caractensticos (aparte de las tensiones C—H) en la region de los grupos 
funcionales. El espectro de RMN de A posee picos a 0,9 ppm (*, 3), 1,2-1,7 ppm (m, 2), y 
2,3 ppm (m, 2); el espectro de B biene picos a 0,9 ppm (. s , 3), 1,5-2,2 ppm (m, 3) y 3,1 
ppm (s ancho, 1). ldentifique los dos productos y justifique su formacion. 
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*10-69 El compuesto A (Cu^H^O^ posee una absorci6n IR caractcrisdca a 3620 cm" 1 (2,8 /xm) y 
picos en su cspcctro dc RMN a 1,2 (s, 3), 5,3 (s, 1) y 7,4 (s, 5) ppm. Cuando sc trata A 
con arido pcry6dico, sc forma B. El compucsto B posec una absorridn IR caractcrisdca a 
1690 cm~ u (5,9 fim) y picos cn su cspcctro dc RMN a 2,4 (s, 3) y 7,2-8,0 (m, 5) ppm. 
ldentifique los compuestos A y B. 

*10-70 Utilicc los datos espectroscdpicos rcproducidos cn la figura 10-11 para identificar cl 
compucsto CtoHioO. 

*10-71 La nicotina, un alcaloidc altamcntc tdxico, pucdc cxtraersc dc las hojas del tabaco. Su peso 
molecular cs 162 y su anilisis elemental: C = 74,02 % H = 8,70 % y N = 17,28 %. La 
nicotina forma un dihidrocloruro cuando sc trata con HC1 y da arido nicotinico (arido 
3-piridinacarboxilico) como uno dc sus productos de ruptura oxidante. La degradaridn de 
Hofmann dc la nicotina da un producto CnH 16 N 2 , cl cual, degradado dc nuevo por cl 
metodo dc Hofmann, produce l-(3-piridil)-l,3-butadicno. El cspcctro dc RMN dc la 
nicotina sc ha rcproducido cn la figura 10-12. Proponga una estructura para la nicotina. 



8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3*0 2,0 1,0 0 6-ppm 


























11 ADICIONES 
ELECTROFILAS 
A CARBONO 
INSATURADO 


11-1 MECANISMO DE LA ADICION ELECTROFILA 

A. El mccanismo Ad^. B. Efcctos cstructuralcs y reactividad. 

11-2 DIRECCION Y ESTEREOQUIMICA DE LA ADICION 
A. Orientation MarkownikofF. B. Estereoquimica de la adition. 

11-3 ADICIONES A ALQUENOS Y ALQUINOS 

A. Halogenaci6n. B. Hidrohalogenation. C. Hidratacion. D. Hidroboracion. 
E. Epoxidacion-hidroxilaci6n. F. Adition de carbenos. G. Adicion de 
alquenos y alcanos. H. Hidrogenation. I. Ozonolisis. J. Alquenos y alquinos 
como materias primas petroqufmicas. 

11-4 COMPUESTOS ORGaNOMETAUCOS DE LOS METALES 
DE TRANSICION 

A. Compuestos organometalicos alqueno-metal de transiti6n. B. Catalisis 
homog^nea. C. Aplicationes industriales de la catalisis. D. Metaloporfirinas. 

11-5 TERPENOS 

A. La regia del isopreno. B. Biosmtesis de terpenos. C. Carotenoides-vitamina A. 
11-6 RESUMEN 

A. Quimica de los alquenos y alquinos. B. Reactiones de los alquenos y 
alquinos. 


11-7 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


iHHIas reacciones de adicion y sustitucion tratadas en ]os capftulos precedentes implicaban la 
formacioji de nuevos enlaces entre reactivos nucleofilos y atomos de carbono de 
diversos sustratos. Aprendimos que un dador de electrones (una base de Lewis) 
podia enlazarse a un atomo que era, o facilmente podia convertirse en, deficiente 
en electrones. En este capitulo consideraremos las reacciones en las que reactivos 
electrojilos resultan enlazados a atomos relativamente ricos en electrones de diver- 
sos sustratos. 

Los reactivos electrofilos se caracterizan por la presencia de atomos con la capa 
electronica externa incompleta y son clasificados como dcidos de Lewis. Los elec¬ 
trones it de los sustratos con dobles o triples enlaces carbono-carbono proporcio- 
nan regiones ricas en electrones (nucleofilas) a las cuales pueden adicionarse los 
electrofilos. 


E+ + ) c=c \ 

Electrdfllo Nudedfilo 


E-C-< 


Nu 


•U- 

i i 


-Nu 


Las adiciones electrofilas a enlaces multiples implican la conversion de un 
enlace n en dos nuevos enlaces a. El proton es el electrofilo que mas comunmente 
encontraremos en estas reacciones y, dado que los enlaces C—H son relativamente 
fuertes (tabla 3-1), las adiciones de H—Nu a alquenos son por lo general procesos 
energeticamente favorables. La adicion de bromuro de hidrogeno al etileno es, 
por ejemplo, exotermica en unas 19 kcal/mol (80 kj/mol.) 

HBr + CH 2 =CH 2 CH 3 CH 2 Br AH° = -19 kcal/mol (-60 kj/mol) 


PROBLEMA a Utilice las energias de disociacion de enlace de la tabla 3-1 para calcular el 
11-1 calor de la reaccion de adicion de agua al etileno para formar etanol. 

CH a =CH a + H a O -^ CHjCH a OH AH° = ? 

b Compare este valor con el calor de la reaccion de hidratacion de la acetona. 

OH 

(CH,),C=0 + HjO-» (CH,),(!:-OH AH" = ? 

Las adiciones electrofilas sobre un enlace multiple ocasionan un cambio estruc- 
tural opuesto al de la eliminacion (cap. 10). La termoquimica de las reacciones de 
eliminacion se hace generalmente favorable mediante la neutralizacion con base 
del compuesto saliente H—L. En las secciones siguientes veremos que muchos 
aspectos del mecanismo y estereoquimica de las reacciones de adicion y elimina¬ 
cion se hallan estrechamente relacionados. 


11-1 MECANISMO DE LA ADICION ELECTROFILA 

Cuando un electr6filo y un alqueno reaccionan, se forma normalmente un cation 
intermedio. El cation (generalmente un carbocation) puede reaccionar posterior- 
mente de dos formas diferentes. La reaccion con un nucleofilo completa la 
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secuencia de adicion sobre el enlace multiple, mientras que la perdida de un atomo 
o grupo del intermedio regenera el doble enlace verificandose una sustitucion. Estc 
ultimo caso es caracterfstico dc los compuestos aromaticos y sera considerado en 
el capftulo 13. 



E—Cj-C^ -► / C=C \ + L+ Sustitucion 

L E 

Los electrofilos que interviencn en las adiciones electrofilas pueden estar carga- 
dos positivamente o, en algunos casos, ser neutros. Es habitual generar los 
electrofilos activos a partir de reactivos durante el proceso de reaccion. En la tabla 
11-1 se presentan resumidamente algunos electrdfilos importantes. 


TABLA 11-1 



A. El mecanismo Ad £ 2 

Cuando una solucion diluida de cloruro de hidrogeno se deja reaccionar con un 
alqueno, la adicion de H—Cl a] doble enlace carbono-carbono sigue una cinetica de 
segundo orden. La reaccion es de primer orden respecto al alqueno y de primer 
orden respecto al reactivo. Una ecuacion cinetica similar se observa generalmente 
para la hidratacion y otras adiciones relacionadas. Estas reacciones se designan 
como Ad E 2— adicion, electrofila, bimolecular. 

Cl 

I 

ch 3 —c—ch 3 
ch 3 

Velocidad = Jr[(CH 3 ) 2 C=CH 2 ][HCl] 

La formacion de un enlace o entre el proton y un atomo de carbono del doble 
enlace es el paso que controla la velocidad. El carbocation intermedio formado 
reacciona entonc^s rapidamente con el nucleofilo para dar el producto final. 



11-1 MKCANISMO D« LA AOICIOM KLECTROFILA 
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CH 

’ CH 3 -C-CH 3 + Cl- 

CH 3 ch 3 


CH..—C—CH, + Cl 

I 

CH;, 


Rapido 


Cl 

I 

CH ;i —C—CH : 
CH, 


El mccanismo guarda similitud con el que se propuso para la adicion sobre un 
doblc enlace carbonilico (cap. 7). Sin embargo, hemos denominado la adicion 
sobre un alqucno como clcctrofila, mientras que la adicion a un grupo carbonilo 
sc denomino nuclcofila. <;Cual es, pues, la diferencia entre estas dos reacciones de 
adicion? 

Ambas rcaccioncs implican la adicion de un nucleofilo y un electrofilo a un 
doblc enlace. En cl caso de los alquenos, la adicion del electrofilo al atomo de 
carbono gobierna la vclocidad y la orientacion del proceso (sec. 11-2), y de aqui 
la dcnominacion de «adicion electrofila». Por contra, la adicion del nucleofilo al 
atomo dc carbono cs la que controla la reaccion del grupo carbonilo y por ello se 
clasifica cstc ultimo proceso como una adicion nucleofila. 

Podriamos preguntarnos si seria razonable clasificar como procesos nucleofilos 
las adiciones sobre los dobles enlaces de los alquenos. Debe rccordarse que la 
adicion nuclcofila sobre el carbono carbonilico se justifica por la capacidad del 
oxigeno carbonilico para acomodar una carga negativa (sec. 7-1 B). Como resulta- 
do dc la adicion nuclcofila sc forma un anion alcoxido. 


Nu—0-0: 


Una adicion similar dc un nucleofilo a un alqueno generaria un carbanion, y 
cn la mayoria dc los casos tal intermedio es considerablemente menos estable que 
un alcoxido. Encontrarcmos, pues, que las adiciones nucleofilas a alquenos son 
solamcntc favorablcs cuando hay un grupo atrayente dc elcctrones unido al doble 
enlace carbono-carbono. 


Nu ' 


+ ) C==C ( 


Nu—C—C : ~ 


Intermedio desfavorable 


PROBLEMA 

11-2 


Cuando se adiciona acido acuoso al 2,2-dideuterioestireno, no tiene lugar perdi- 
da de deuterio desde el estireno. ^De que manera da soporte este resultado al 
mecanismo Ad E 2? 


OH 


^ C 6 H 6 CHCD 2 H 


C 6 H 5 CH 2 =CD 2 + h 3 o + 
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B. Efectos estructurales y reactividad 

Puede obtenerse un apoyo adicional para el mecanismo de las adiciones electrofi- 
las examinando la influencia de los cambios estructurales sobre las velocidades de 
las reacciones. Si la adicion del electrofilo es realmente el paso que controla la 
velocidad, debe esperarse que un aumento de densidad electronica en el enlace 
multiple favorezca la reaction. Los grupos dadores de electrones deben aumentar 
la reactividad, mientras que los grupos atrayentes de electrones es de esperar que 
provoquen una diminution en la velocidad de la reaccion. 


TABLA 11-2 


Efectos del 
sustituyente 
sobre las 
velocidades 
de bromacidn. 


CH 2 =CH—R + Br 2 


H 

CH, 

CO,C 1 H i 


HOAc 


BrCH. 


Br 


K.i ■ LO 
= 11,4 

* 3 x 10" 7 


Las tablas 11-2 y 11-3 muestran los efectos de los sustituyentes sobre las 
velocidades relativas de algunas reacciones de bromaci6n (sec. 11-3.4) e hidrata- 
cion (sec. 11-3Q. Los resultados demuestran de nuevo que incluso un grupo 
alquilo puede ser un dador de electrones significadvo comparado con un atomo 
de hidrogeno (sec. 6-2). 

Los alquinos son usualmente menos reactivos frente a la adicion electrofila que 
los alquenos similarmente sustituidos. El examen de los intermedios formados en 
cada caso proporciona una pista para comprender esta diferencia de reactividad. 
La adicion de un electrofilo a un doble enlace genera una carga positiva sobre un 
atomo de carbono saturado, mientras que una adicion similar sobre un triple 
enlace conduce a un cation vinilko . Aunque las estabilidades relativas de los 
cationes vinflicos y saturados no estan aun explicadas adecuadamente, se encuen- 
tra generalmente que el cation tricoordinado es mas facil de formar que un cation 
dicoordinado similar. 

\ / I +/ 

E+ + ^=0^ _> E-f-C x 
E \ ♦ 

E + + —C=C-* y C=C ~ 

Cati6n vinilico 

Otro factor es la nucleofilia relativa de los dobles y triples enlaces carbono- 
carbono. Los atomos de carbono acetil£nicos estan asociados con un elevado 
caracter de orbital s y, por tanto, es de esperar que los alquinos tengan una mayor 
afmidad por los electrones que los alquenos (sec. 3-44). Por consiguiente, los 
alquinos deben tener menos tendencia a funcionar como nucleofilos, de manera 
que el orden de reactividad observado en estas reacciones de adicion electrofila 
parece razonable. 
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TABLA 11-3 


Efectos del 
sustituycnte tobre 
Iti velocidadet de 
hidrauci6n. 


PROBLEMA 

11-3 


11-2 


•/* 

ch 2 =c h 2 o — 

R' 


OH 

CH 3 —C—R 
3 I 

R' 


R - CHw R' - H 
RmR'm CH t 


1.0 

10* 


Ordene los siguientes alquenos por orden de reactividad decreciente en la 
adicion electrofila: 


C^CH^HCOjH, p-ClC < H 4 CH=CHC0 1 H, p-NO,C < H 4 CH=CHC0 1 H, 

p-CH,(X: < H 4 CH=CHC0 2 H, 


DIRECCION Y ESTEREOQUIMICA DE LA 
ADICION 


La mayoria de alquenos y alquinos no se hallan simetricamente sustituidos; esto 
es, a cada extremo del enlace multiple estan unidos grupos diferentes. La adicion 
de un reactivo no simetrico a un enlace insaturado puede, en principio, tener 
lugar en cualquiera de las dos direcciones. De hecho, veremos que la adicion 
normalmente ocurre en una sola direccion . 


{■ 


y 


~C-C=C X + HXH 


-B-f" 

i y i 

■** -m- x 


-CsC- + HX 


r c - = 




I I 

—C—C=CH— 


Cuando un reactivo se adiciona a un doble enlace en una sola direccion, el 
proceso se denomina regioespeciftco. Si una de las direcciones de adicion se halla 
favorecida, pero no es unica, el curso de la reaction es regioselectivo. Esta termino- 
logfa se halla relacionada con la que encontramos previamente en el tratamiento 
de la estereoqufmica de las reacciones (sec. 4-4 D)*. 


* N. dc los T. Los autores cmplcan a lo largo del texto el t^rmino cspecifico para significar 100 % sclcctivo. 
Otra utilizaci6n de estos tlrminos, muy difundida, consiste en relacionar la composiri6n de productos de una 
reacci6n unicamente con el t^rmino sclcctivo , reservando el t^rmino cspecifico para una reaccidn propia o 
caracterisrica de un determinado isdmero inicial. 
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A. Orientacion MarkownikofF 


La adicion regioesperifica de un reactivo no simetrico a un alqueno o alquino no 
simetrico fue observada tempranamente en la historia de la qufmica organica. 
A mediados del siglo XIX el qufmico ruso MarkownikofF propuso una regia para 
la adicion electrofila basada en los datos experimental entonces disponibles. 
Sugirio que la adicion de un dcido (HX) sobre un enlace multiple carbono-carbono 
procede de tal manera que el proton se adiciona al dtomo de carbono que ya soportaba el 
mayor numero de dtomos de hidrogeno. 

Cl 

I 

CH 3 CH=CH 2 + HCi -* CH 3 CHCH 3 

Propeno 2-Cloropropano 

OH 

H. I 

(CH 3 ) 2 C=CH 2 + h 2 o » (CH 3 ) 2 CCH 3 

2-Metilpropeno Alcohol ferc-butilico 

(2-Meti)-2-propanol) 



1-Metilciclohexeno 1-Y odo-l-metilciclohexano 

Cl 

I 

CH 3 C=CH + HCI —* ch 3 c=ch 2 

Propino 2-Cloropropeno 

La comprension moderna del mecanismo de la adicion permite formular la 
regia de Markownikojf en terminos mas generales. El electrofilo se adiciona al doble 
enlace de manera que se forme el carbocation mas estable. Dado que la adicion del 
electrofilo cs el paso que controla la velocidad, estamos afirmando que el interme- 
dio carbocationico mas estable se forma via cl estado de transicion energeticamen- 
te mas favorable. 


PROBLEMA 

11-4 


La adicion regioespecffica de HI al yoduro de neurina (yoduro de N,N,N- 
trimetiletenilamonio) viola la formulacion clasica de la regia de MarkownikofF. 
De una interpretacion moderna de la orientacion de la adicion en este caso. 

CH 2 =CHN(CH 3 ) 3 I- + HI -► ICH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 I- 


B. Estereoquimica de la adicion 

La densidad electronica asociada a un enlace n de un alqueno es maxima por 
encima y por debajo del piano del doble enlace. Las consideraciones estereoelec- 
tronicas sugieren que la aproximacion mas favorable para el electrofilo es por una 
de estas regiones ricas en electrones, esto es, perpendicular al piano del doble 
enlace. 
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Sin embargo, no debe olvidarse que en realidad se adicionan al doble enlace 
dos atomos o grupos. El reactivo que se adiciona puede dividirse (conceptual- 
mente) en una parte electrofila y una parte nucleofila (E—Nu). Las dos partes del 
reactivo pqeden adicionarse al doble enlace desde el mismo lado o desde lados 
opuestos de la molecula que reacciona. Cuando ambas partes se adicionan al mismo 
lado de la molecula, el proceso se denomina adicion sin. 


E + Nu- 



Adici6n sin 


La adicion de los dos componentes del reactivo sobre lados opuestos del alqueno se conoce 
como adicion anti 


E + 



Nu- 


Adici6n anti 

Los terminos sin y anti son designaciones estereoquimicas para un proceso 
quimico. Cada termino significa un modo especxjico de adicion. Ya se utilizaron los 
mismos terminos para describir la estereoquimica de las reacciones de eliminacion 
(sec. 10-2). En terminos estereoelectronicos, la adicion es exactamente lo opuesto 
a la eliminacion. La estrecha relacion existente entre la eliminacion y la adicion 
electrofila es de nuevo obvia. 

Muchas reacciones de adicion son estereoselectivas, y algunas son incluso 
estereoespecificas. Esto nos indica que una interaccion reactivo-sustrato contri- 
buye de algun modo a la estabilidad configuracional durante la reaccion. Por 
ejemplo, la estereoespecificidad anti observada para la adicion de bromo a un 
alqueno se ha atribuido a la formacion de un ion bromonio intermedio (sec. 11- 
3 A). Similarmente, la hidroxilacion estereoespecifica sin por permanganato impli- 
ca probablemente un ester dclico intermedio cis (sec. 11-3 E). 



Ion bromonio Permanganato ciclico 


Algunas reacciones de adicion proceden con poca selectividad estereoquimica. 
La hidratacion (sec. 11-3C) es una reaccion que tiende a transcurrir por sendas 
estereoquimicas relativamente aleatorias. 
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+ h 2 o h -°^ no - 


(Z)-l ,2-Dimetilciclohexeno (cis) 


cis-\ ,2-Dimetilciclohexanol 
45 % 


rrani-1,2-Dime tilciclohexanol 
55 % 


En cstc punto, es suficicntc con darsc cucnta dc quc cl curso cstcreoqufmico 
dc la adicion cs variable y depende del sustrato y del rcactivo. En las seccioncs 
subsiguientes de cstc capftulo se considcraran cjcmplos cspccfficos. 

11-3 ADICIONES A ALQUENOS Y ALQUINOS 
A. Halogenacion 

Los halogcnos sc adicionan facilmente a los alqucnos para formar dihalogcnuros 
vccinalcs. Bromo y cloro son los halogcnos usados gcncralmcntc en si'ntcsis ya 
quc las adicioncs dc fluor y yodo son a menudo mas dificilcs dc rcalizar desde cl 
punto dc vista experimental. Generalmentc sc utiliza cl halogcno propiamentc 
dicho, si bien pueden tambicn utilizarsc rcactivos espccialcs. El tribromuro de 
piridinio, por cjcmplo, quc es un solido relativamente cstable, se utiliza a menudo 
como fuente convcnicntc de bromo. 


CHj = CH 2 + Br 2 

Etileno 


Dibromuro de etileno 

(1,2-Dibromoetano) 
100 % 


ho 2 c n h 

/ C=C \ 

H COjH 

Acido fumarico 

(Acido E-butenodioico) 


ho 2 cch—chco 2 h 

Acido m»o-2 T 3-dibromosuccinico 

(Acido Mi(w-2.3-dibroinobutanodioico) 

84 % 


C e H,CH=CHC R H 5 + 

Estilbeno 

(1,2-Difeniletcno) 


C 5 H 5 NHBr 3 - 

Tribromuro de 
piridinio 
(p. f. 132°) 


chc 6 h 5 


1,2-Dibromo- 

1 ,2-difeniletano 


ch,ch=chch 3 + Cl 2 

2 -Buteno 


Cl Cl 

I I 

:h 3 ch—chch 3 

2,3-Diclorobntano 
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Ciclohexeno trans-1 ,2-Diy odociclohexano 

85 % 


Br 

CH 3 C=CH + 2Br, CH 3 C—CHBrj 

Br 

Propino 1,1,2,2-Tetr*bromoprop*no 

La adicion de bromo ha, constituido durante mucho tiempo un metodo cuali- 
tativo para la identificacion de enlaces carbono-carbono insaturados. Una disolu- 
cion pardo-rojiza de bromo en tetracloruro de carbono se adiciona gota a gota al 
compuesto que se investiga. Si un doble o triple enlace esta presente, se forma un 
dibromuro incoloro. La desaparicion del color indica que ha tenido lugar la 
adicion. Otros grupos funcionales pueden tambien reaccionar con bromo, de 
modo que es necesario disponer de information adicional para confirmar la 
presencia de un alqueno o alquino. 

El test del halogeno para alquenos puede llevarse a cabo de modo cuantitativo. 
En la industria alimenticia se determina el fndice de yodo (un patron para la 
adicion de yodo) para medir la insaturacion de grasas y aceites. 

La adicion de bromo a un doble enlace carbono-carbono exhibe las caracteris- 
ticas esperadas para un proceso electrofilo. La donation de electrones al enlace 
multiple favorece la reaccion, mientras que la presencia de sustituyentes atrayentes 
de electrones disminuye la velocidad de reaccion (sec. 11-1B). 

Podriamos preguntarnos por que una molecula de bromo, electricamente 
neutra y apolar, se adiciona como un electrofilo, es decir, como si se tratara de 
Br + . Debe recordarse que los atomos mas grandes son relativamente polarizables 
y que el bromuro es tambien un buen grupo saliente. La interaction entre el 
enlace 7r del alqueno y el reactivo provoca la polarizacion de la molecula de 
bromo. Se forma un enlace a con el atomo mas positivo del reactivo mientras se 
separa ion bromuro. 


v cic / 

X \ 


El mecanismo de la adicion de bromo es mucho mas interesante que lo que 
sugiere esta imagen sencilla. Cuando el bromo se adiciona al (Z)-2-buteno (cis), 
solo se forma <//-2,3-dibromobutano. Similarmente, el (£)-2-buteno (trans) con¬ 
duce exclusivamente al meso-2,3-dibromobutano. Las reacciones son estereoespeaficas 
y proceden por adicion anti. 


CH, 


H v y 

/ c=c \ 


Br 


+ Br, 


\ £ch 

c-c 


CH, 


h7 

ch 3 


\ 


Br 


3 CH 3<V X 

+ >" C CH 
Br Vh. 


(Z) 2-Buteno (cit) 


rf/-2,3-Dibromobutano 
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PROBLEMA 

11-5 


CH 


H \ / C »3 
/ C=C \ + Br 2 


H 


(E)-2-Buteno (trmxas) 


Br 


\ 


c—c 


013 

1—H 


^Br 


CH. 

muo-Z^-Dibromobutano 


En 1937 fue propuesta una idea original para explicar la estereoespecifiridad de 
las adiciones de bromo a muchos alquenos. Dado que era conorido que el bromo 
forma un complejo con alquenos, se sugirio que la adicion electrofila de Br + al 
enlace it da lugar a la formacion de un intermedio cationico riclico de tres 
miembros —un ion bromonio. 

Como resultado de esta adicion inicial un lado de la molecula de alqueno 
original queda ocupado. La estereoespecifiridad anti se explica por la aproxima- 
rion del halogenuro desde el lado opuesto del intermedio mientras el ion bromo¬ 
nio se abre. 


Br—Br 

H v ( Z 1 

c==c 

/ s 

ch ; ch 3 


ir 

+ : Br; ' 

oi 3 CH 3 

Ion bromonio 



Utilice representaciones estereoqufmicas con enlaces en cuna para seguir el 
curso de la adicion de bromo al (E)-2-buteno. 

Se cree que los iones bromonio se forman a partir de alquenos simples, no 
conjugados, porque los carbocationes alternatives son menos estables. Esto no es 
sorprendente, dado que todos los atomos del ion bromonio tienen un octeto de 
electrones mientras el carbocation posee s61o seis electrones. Los calculos teoricos 
modemos sugieren que el ion bromonio es cerca de 10 keal/mol (40 kj/mol) mas 
estable .que el correspondiente intermedio carbocationico abierto. 

Cuando la estructura del alqueno favorece la formacion de un carbocation 
relativamente mas estable, el ion bromonio puede no formarse. La estereoselecti- 
vidad decrecera en la medida que un carbocation contribuya al intermedio. Esto 
fue demostrado por la reaccion del alqueno conjugado 2-fenil-2-buteno. La adi¬ 
cion anti predomina, pero no es ya el unico curso estereoquimico de la adicion. 
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PROBLEMA 

11-6 


PROBLEMA 

11-7 


TABLA11-4 


Efecto de la 
polaridad del 
disolvente en 
la estereo- 
•electividad 
de la adicidn. 


PROBLEMA 

11-8 


ch 3 \ /H 

/C=C + Br 2 C 6 H 5 CBr(CH 3 )CHBrCH 3 

C 6 H 5 ch 3 

(Z)-2-Fenil-2^buteno (tram) 2,3>Dibromo-2-feiulbutuio 

63 % de adicidn anti 
37 % de adid6n tin 

<Por que cabe esperar que el carbocation intermedio formado en la adicion de 
bromo al 2-fenil-2-buteno sea mas estable que el formado a partir del 2-buteno? 


a Dibuje formulas ester eoquimicas con enlaces en cuna para los product os 
obtenidos en la adicion de bromo al (Z)-2-fenil-2-buteno e indique cual de 
ellos proviene de la adicion sin y cual de la adicidn anti. 

b Utilice proyecciones de Newman para mostrar por que predomina el pro- 
ducto de la adicion and. 

Una reduction semejante en la estereoselectividad se observa al aumentar la 
polaridad del disolvente de la reaccion. Los disolventes de elevada constante 
dielectrica favorecen la formacion del carbocadon. Este hecho es ilustrado por la 
adicion de bromo al (Z)-estilbeno (cis) en una serie de disolventes (tabla 11-4). El 
dM,2-dibromo-l,2-difeniletano se forma mediante una adicion estereoesperifica 
anti que procede a traves del ion bromonio. 


Br Br 

C s H 5 CH=CHC s H 5 + Br 2 — •° lYCTt< > QH^H-drHQHj 

Z-Estdlbcno (cii) (l»2>Dibromo-l,2-difetiiletano) 


Disolvente 

Constante 
dielectrica, Debyes 

meso/dl 

Ciclohexano 

2,0 

0 

ecu 

2,2 

0 

1-BuOH 

11 

0,3 

C^sCN 

25 

0,6 

ch 3 no 2 

35 

0,9 


Se cree que el isomero del producto, mas estable, se forma a traves de un 
intermedio carbocationico no riclico. 


a Propongs un mecanismo para la formacion del me* 0 -l, 2 -dibromoestilbeno 
por adicion de bromo al Z-estilbeno en nitrometano. 

b ,;Por que esta favorecido el isdmero meso? 
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Los resultados experimentales indican que la adicion de cloro a los alquenos es 
similar a la adicion de bromo. La reaccion sigue normalmente un mecanismo 
Ad E 2 con adicion anti predominante en el caso de dobles enlaces no conjugados. 
Se ha propuesto la existencia como intermedio de un ion cloronio para explicar la 
estereoqufmica observada en muchos casos. 


(CH 3 ) 3 C C(CH 3 ) 3 

H /C=CX H 
(Z) 2,2,5,5-Tetrametil- 
3-bexeno (ci») 


CH 3 CH=CHCH 3 -l- CI 2 

(E)-2-Buteno (trans) 


+ cu 


a a 

:ch-cf 


ci ci 

• CH 3 <!h—CHCH 3 

meio>2>Diclorobataoo 


(CH 3 ) 3 CCH—CHC(CH 3 ) 3 

<f/-3,4-Dicloro- 

2,2,5,5,-tetrametilhexano 


PROBLEMA 

11-9 


La adicion de cloro al (£)-l-fenilpropeno conduce a una mezcla de estereoiso- 
meros. Sugiera una explication para el curso no estereoespecifico de esta reac¬ 
cion. Utilice dibujos tridimensionales para seguir el proceso. 

Cl Cl 

c»h s ch=chch 3 + ci 2 CH * CI » > c,h s <!:h-<!:hch 3 

(trans) E-l-Fenilpropeno 1,2-Dicloro-l-fenilpropano 

55 % eritro 
28 % treo 


Si un halogeno reacciona con un alqueno en presencia de agua, un atomo de 
halogeno puede adicionarse a un extremo del doble enlace mientras el grupo 
hidroxilo se adiciona al otro extremo. El producto es conocido como una haloge- 
nohidrina . La adicion de los componentes de un acido hipohalogenoso (HOX) es 
regioespedfica y sigue el mecanismo esperado para una adicion electrofila inicial 
de X + 


CH 3 CH=CH 2 + Br 2 

Propileno 


OH 

i 

CH 3 CHCH 2 Br 
Bromohidrina propilenica 

(1 -Bromo-2-propanol) 


Br 

+ CH 3 CHCH 2 Br 


1,2-Dibromopropano 



Ciclohexeno 



Clorobidrina csclobex^nica 

(rram-2-Clorodclohcxanol) 
73 % 


Las halogenohidrinas son intermedios industrials importantes que se utilizan 
en la preparacidn de epoxidos. El 6xido de propileno se prepara a partir de la 
clorhidrina propilenica (sec. 9-6B), y algunos procesos antiguos todavia utilizan 
clorhidrina etilenica para preparar 6xido de etileno (sec. 11-3E). 
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CH,CH=CH, + Cl, CH 3 ^CH,C1 

Propileno Clorhidrim propillnica 

(1 -Cloro-2-propanol) 

CH,=CH, + Cl, HOCHjCAjCI 

Btileno Clochidrim atiUnlci 

(2-Clorocunol) 


PROBLEMA Cuando se adiciona bromo al etileno en presencia de ion cloruro, te forma una 

11-10 mezcla de 1,2-dibromoetano y l-bromo-2-doroetano. Bajo las mismas condi- 

ciones, el l-bromo-2-cloroetano no se forma por reaccion entre el 1,2- 
dibromoetano e ion cloruro. Explique la formaddn del l-bromo-2-cloroetano. 

Aunque la mayoria de experimentos se han llevado a cabo con alquenos, los 
haldgenos parecen adicionarse a los alquinos de forma similar. Se ha propuesto la 
existencia de un intermedio del tipo ion bromonio para explicar la estereoselecti- 
vidad anti. 


CH 3 CH 2 C=CCH 2 CH 3 + Br 2 

3-Hexino 


HOAc 


+ 

Br 

/ \ 

/ c=c \ 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 3 


+ Br- 


CH 3 CH 2 Br 

C=C 

/ \ 

Br CH 2 CH 3 

(E)-3 # 4-Dibromo-3-hexeno (tram) 


80 % 


PROBLEMA 

11-11 


Escriba la ecuacion quimica de cada una de las siguientes reacciones y de un 
nombre a sus productos. Incluya la estereoquimica cuando sea apropiado. 

a Acido maleico (acido Z-butanodioico) + Br a 
b 1,2-Dimetilciclohexeno + Cl 2 

. CCI 4 

c l-Penten-4-mo + Br a -► 

ca 4 

d (E)-2-Penteno + Br 2 -► 

e 1-Metilciclohexeno + Cl s -2^ 


f 


Acrilonitrilo (propenonitrilo) 4- HOC1 


B* Hidrohalogenacion 

Los halogenuros de hidrdgeno se adicionan a los alquenos y alquinos con forma- 
cion de halogenoalcanos. El proton suministrado por estos acidos fuertes es el 
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electrofilo que se adiciona a] atomo de carbono del enlace multiple. La adicion 
subsiguiente del ion halogenuro conduce al producto. Cuando el alqueno no esta 
sustituido simetricamente, se observa generalmente la orientation Markownikoflf 
(sec. 11-2A). 


(CH 3 ) 2 C—CH 2 + HCI (CH 3 ) 3 C + 

2-Me til propeno 


Rapido 


(CH3) 3 CC1 

2-Cloro-2-metilpropano 


Ciclobexeno 


Y odociclobexano 
90 % 


PROBLEMA Contrast© la cronologia de la adicion del proton a un grupo carbonilo y a un 
11-12 doble enlace carbono-carbono durante las correspondientes reacciones de adi¬ 
cion promovidas por acido. 


La reaction tiene utilidad sintetica limitada en el laboratorio, ya que los 
halogenoalcanos pueden prepararse generalmente a partir de alcoholes fatilmente 
asequibles. No obstante, la regioespecificidad de la adicion de halogenuro de 
hidrogeno proporciona una ruta indirecta hacia los halogenoalcanos secundarios a 
partir de alcoholes primarios. 


ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 oh > ch,ck,ch=ch. 


ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 ci 


ch 3 ch 2 chch 3 


La regioespecificidad ha sido una consideration importante en el estudio de las 
adiciones de los halogenuros de hidrogeno a los alquenos. Aun asi, no siempre ha 
habido una explication clara de las observaciones experimentales. El cloruro de 
hidrogeno y el yoduro de hidrogeno se adirionan como seria de esperar siguiendo 
la orientation Markownikoflf. En cambio, los resultados de las adiciones de HBr a 
alquenos no son necesariamente consistentes de un experimento a otro, incluso 
cuando ambos se llevan a cabo en el mismo laboratorio. Por ejemplo, se encuen- 
tra que el bromuro de alilo puede producir cualquiera de los dos posibles 
productos de adicion, 1,2-dibromopropano o 1,3-dibromopropano. 


CH 2 —CHCH 2 Br + HBr 
Bromuro de alUo 
(3-Bromopropeno) 


CH 3 CHCH 2 Br 
1,2-Dibromopropano 

BrCH 2 CH 2 CH 2 Br 
14-Dibrotnopropeno 


Una experimentacion cuidadosa mostro quc cuando cl alqueno es puro y la 
reaccidn es realizada cn la oscuridad y en ausencia de aire, solo sc forma, 
lentamente, 1,2-dibromopropano, el producto esperado dc la adicion Markowni¬ 
kofF. 

p 

CHj=CHCH,Br + HBr Sm * lr> > CH,CHCH,Br 

2 2 25* / 240 h 2 2 

95 % 

Pero si cl alqueno no ha sido purificado recientemente o hay presente oxfge- 
no, sc forma 1,3-dibromopropano. Este producto «anormal» de adicion es el 
resultado de una adicion anti-Markownikoff al doble enlace. 

CH,=CHCH,Br + HBr ———► BiCH.CH.CH,Br 
2s ' /<16h -100% 

Una vasta investigation de estas observaciones demostro la generalidad de los 
resultados. La orientacidn anti-MarkownikofF se atribuyo a un «efecto peroxido* 
sobre la adicion de HBr a los alquenos. Se propuso un nuevo mecanismo, 
diferente del camino ionico de la adicion MarkownikofF, que implicaba una 
reaccion en cadena por radicales libres (cap. 18). 

Un atomo de bromo, radical libre generado por oxfgeno, perdxido o luz, se 
adiciona a un atomo de carbono del alqueno para formar el radical libre mas 
estable. Como en el caso de los carbocationes, el radical libre mas sustituido es ci 
mas estable (sec. 6-5B). La diferencia que origina la adicion MarkownikofF o 
anti-MarkownikofF es que en la reaccion ionica el proton se adiciona primero, 
mientras que en el proceso por radicales libres se adiciona un atomo de bromo en 
primer lugar. La orientacion resultante para la adicion de HBr es, por consiguien- 
te, opuesta en los dos mecanismos. 

Cwi Vtroxido 

H^Br:-> H • + : Br 

: Br ^Tcflp^CHCHjBr-► Br—CH,—CHCH 2 Br 

BrCHjCHOHjBrTFf^Br:-♦ BrCH,CH 2 CH 2 Br + : Br • 

En este punto, es suficiente con una breve introduccion a los mecanismos por 
radicales libres. Esta y otras reacciones radicalarias se expondran con detalle en el 
capitulo 18. 

La estereoselectividad de las adiciones de halogenuro de hidrogeno es semejan¬ 
te a la observada para las adiciones de halogenos. La adicion anti predomina en el 
caso de alquenos simples, riclicos y no conjugados, mientras que ambas adicio¬ 
nes, sin y anti, tienen lugar sobre muchos dobles enlaces conjugados. 



fZJ-l,2-DiraetUdclohexem> (cit) l-Bromo-l,2-aimctilciclohexano 

* 100 % de adici6n anti 


* Dos scmiflcchas saliendo del mismo enlace indican que se ha separado el par electr6nico, es decir, se ha 
producido una ruptura homoh'rica. 
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+ HBr HOAc 

15* 


D'd 

1,3,3-Tride u terioci clohexeno 


Y = Br o OAc 
95 % de »dici6n anti 
4 % de adicidn sin 


C 6 H 5 CH==CHCH 3 + DC1 CH » N 2 ^ c 6 h 5 chchdch 3 

fE^-l-Fenil-l-propeno (tram) l-Cloro-2-deuterio-l-fenilpropano 


65 % de adicidn anti 
35 % de adici6n sin 


PROBLEMA 

11-13 

PROBLEMA 

11-14 


^Cual es el origen del acetato obtenido como producto en la adicion de HBr al 
trideuteriociclohexeno en la anterior reaccion? 

Dibuje representaciones tridimensionales para los productos de adicion sin y 
anti de DC1 al (EJ-l-fenil-l-propeno. 

El origen de la estereoselectividad observada en la adicion de los halogenuros 
de hidrogeno a los alquenos no esta aun claramente explicado. La aceptacion del 
ion bromonio (sec. 11-3A) ha inducido a algunos quimicos a proponer un ion 
protonio como intermedio responsable del mantenimiento de la configuracion. El 
ion protonio se ha descrito como un anillo de tres miembros inestable o como un 
complejo debil del proton con los electrones it. 

>• >-< 

Ion protonio 

Los datos obtenidos para algunas reacciones de adicion revelan que el paso que 
control a la velocidad implica dos moleculas del halogenuro de hidrogeno y una 
mol6cula del alqueno. La cinetica es termolecular en condiciones en las que es de 
esperar que las moleculas HX no se encuentren ionizadas. La adicion anti se 
explica suponiendo que las dos moleculas de HX se aproximan desde lados 
opuestos del doble enlace para suministrar cada una uno de los dos grupos que se 
adirionan. 


J 1 A 

>i< 

l ' 


•w" 

/ v 


La adicidn de los halogenuros de hidrogeno a los alquinos sigue la orientacion 
MarkownikofF. En muchos casos la adicidn no se detiene en el monoaducto, sino 
que prosigue con la adicion de un segundo mol del reactivo para formar un 


11-3 ADtCIOMES A ALQUKNOS Y ALQUINOS 


541 


PROBLEMA 

11-15 


PROBLEMA 

11-16 


dihalogcnuro saturado. El curso estereoquimico dcpende del sustrato como en el 
caso de los alquenos. 


Cl 

QHjCsCCHj + HC1 HOAc > QH^CHCR, 


1-Fenilpropino 

CH 3 C=CCH 3 + HC1 

2-Butino 

„-C 3 H 7 C=CH + HBr 
1-Pen tino 


1-Cloro-l-fenilpropeno 
70 % E 
17 % Z 

CH 3 \ / C1 

/ c = c x 
H CH 3 

fZJ-2-Cloro-2~buteno (trmni) 

Br 

u 

'3 


Br 


n-c 3 H 7 <!:=< 

2-Bromo-l-penteno 2,2-Dibromopentano 


ch 2 — »-c 3 h 7 c-ch 3 

Br 


a Dibuje la formula estructural del (E)-l-cloro-l-fenilpropeno. 
b <Es este isomero el resultado de una adicion anti o sin de HC1 al 
1-fenilpropino? 


I ^Por que la adicion de 2 moles de HBr al 1-pentino produce 2,2-di- 
bromopentano en vez de 1,1-dibromopentano o 1,2-dibromopentano? 

Una interesante combinacion de halogenaci6n, deshidrohalogenacion e hi- 
drohalogenacion se utiliza en la produccion industrial de cloruro de vinilo (cloro- 
eteno). La cloracion del etileno produce 1,2-dicloroetano (dicloruro de etileno), el 
cual se deshidrohalogena mediante base o por accion del calor para formar 
cloruro de vinilo. 

CH 2 =CH 2 + Cl 2 -* C1CH 2 CH 2 C1 -> CH 2 =CHC1 + HC1 

Etileno 1,2-DicloroeUno Cloruro de 

vinilo 

El cloruro de hidrogeno formado como subproducto en este proceso se utiliza 
para producir cloruro de vinilo adicional a partir de acetileno. 

CH=CH + HC1 -> CH 2 =CHC1 

Acetileno Cloruro de vinilo 

Algunas plantas qufmicas producen cantidades equimolares de etileno y aceti¬ 
leno a partir del petroleo de que se abastecen y luego preparan cloruro de vinilo 
por combinacion de las dos reacciones anteriores. El cloruro de vinilo es el 
monomero utilizado en la formacion del polimero poli (cloruro de vinilo) (PVC) 
(sec. 20-2D). El monomero se fabrica y utiliza en condiciones estrictamente 
controladas a causa de sus propiedades carcinogenas (sec. 13-8D). 
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PROBLEMA 

11-17 


Sugiera el producto mayoritario de cada una de las siguientes reacciones: 

a (CH,) 1 C=CHCH,CH(CH,) 1 + HI -» 

b CH t =CHCN + HC1 -► 

c CH^CHCHjCHjCH, + HBr 

CH *V^ 

d chX> + HC '- 


C. Hidratacion 

Ya se ha utilizado la adicion de agua a alquenos como modelo para la investiga¬ 
tion del mecanismo de las adiciones electrofilas (sec. 11-1 A). El agua se adiciona 
a la mayoria de los alquenos en condiciones acidas para producir alcoholes 
resultantes de la orientacion MarkownikofT. El metodo ha sido desarrollado 
industrialmente en procesos a gran escala muy importantes. Los alcoholes que 
pueden sintetizarse por hidratacion de alquenos facilmente asequibles se han 
convertido en productos importantes de la industria petroqufmica. Los alcoholes 
etilico, isopropflico, sec-butilico y fert-butilico son algunos de los mas prominen- 
tes desde el punto de vista comercial. 


CH 2 =CH 2 + HjO 

Etileno 


CH 3 CH=CH 2 + HjO 

Propileno 


CH 3 CH,CH=CH2 

1-Bnteno 


+ H,0 


CH 3 CH 2 OH 

Alcohol etflico 

(Etanol) 

OH 

CH 3 (^CH 3 

Alcohol 

isopropflico 

(2-Propanol) 


CH 3 CH 2 ( 


CH 3 CH=CHCH3 

2-Buteno 


Alcohol seobutflico 

(2-Butanol) 


(CHJ 2 C=CH 2 + h 2 o 

Isobudleno 


• (CHj) 3 COH 
Alcohol fcrr-bntflico 
(2-Mcdl-2-propanol) 


PROBLEMA La etil metil cetona (2-butanona), utilizada como disolvente, se prepara a partir 
11-18 del 1- o del 2-buteno. Sugiera las etapas de este importante proceso industrial. 


PROBLEMA 

11-19 


Justifique la observacidn de que la hidratacion catalizada por acido del isobuti- 
leno (2-metilpropeno) es considerablemente mas rapida que la hidratacion del 
propileno en condiciones similar es. 
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Bajo las condiciones fuertemente acidas de muchos procesos industrials de 
hidratacion (H 2 S0 4 del 95-98 %), el agua no es el reactivo inicial que se adiciona 
al doble enlace. El acido sulfurico se adiciona primero al alqueno para formar 
sulfatos de alquilo y de dialquilo. La hidrolisis de los sulfatos con vapor de agua 
—una reaccion de sustitucion— completa la sintesis de los alcoholes. Los eteres 
son subproductos minoritarios del proceso (sec. 9-6B). 

CH 2 =CHj + H 2 SO« CH 3 CHj0S0 3 H .+ (CH 3 CH 2 0) 2 S0 2 

Sulfa to de etilo Sulfa to de dietilo 

CH 3 CH 2 0S0 3 H + (CH 3 CH 2 0) 2 S0 2 + HjO CH 3 CH 2 OH + (CH 3 CH 2 ) 2 0 

- 90 % » 10 % 

Los alquinos tambien' adicionan agua con orientacion MarkownikofF. Las 
reacciones son lentas en acido acuoso, pero resultan catalizadas por sales mercuri- 
cas. Los productos iniciales de la hidratacion son alcoholes vinilicos. Una rapida 
tautomerfa del alcohol vinflico produce un compuesto carbonflico. Una hidrata¬ 
cion semejante del acetileno ha sido uno de los metodos industriales mas impor- 
tantes para la production de acetaldehido. 

HC=CH + H 2 0 H,5 ° -^ [CH 2 =CHOH]-> CH 3 CHO 

HgS0 4 

Acetileno (Enol no aislable) Acetaldehido 


c 6 h 5 c^ch + h 2 o 

Fenilacetileno 


H,SQ 4 

h*so 4 


O 

ii 

C 6 HjCCH 3 

Acetofenona 


O 

ch 3 ch 2 ch 2 c=cch 2 ch 2 ch 3 + h 2 o HOAc > ch 3 ch 2 ch 2 cch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

4-Octino Hg(OAc) * 4-Ocfnon* 

89 % 

Otro metodo utilizado para conseguir la hidratacion con orientacion Markow- 
nikoff de un alqueno es la oximercuriacioti-reduccion. La oximercuriacion es la 
adicion electrofila de acetato mercurico acuoso a un doble enlace. La reduccion 
efectua la desmercuriacion y produce un alcohol. 

THF 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH=CH 2 -1- H 2 0 + Hg(OAc) 2 

1-Hexeno 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHCH 2 HgOAc Oximercuriacion 
OH 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CHCH 2 HgOAc -|- NaBH« 
OH 


H,0/NaOH 


CH,CH«CH,CH«CHCH, 


Ah 


2-Hexanol 
96 % 


Reduccion 
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PROBLEMA 

11-20 


Si bicn cl acctato mercurico y cl borohidruro sodico son rcactivos caros, el 
mtiodo prcscnta a mcnudo vcntajas sobrc la hidrataci6n dirccta del alqucno. La 
rcacci6n cs fitil dc realizar: la ctapa dc oximercuriati6n es un proceso rapido y dc 
elevado rendimiento y la reduction sc realiza sin aislar cl organomercurial inter- 
medio. 

(jj + HjO + Hg(OAc)j 22!t> 

Cidohexeno 

3 l) Hg(0Ac) > /H > 0/THF 

2) N«BH«/NaOH/H,0 ' \_/ ^"3 

1-MetilckJopenteno l-M«tildclopmUnol 

~ 100 % 

Algunos compucstos que tienen tcndcncia a experimentar transposicioncs cn 
las condiciones fucrtcmcntc itidas dc la hidrataci6n dirccta son cstructuralmcntc 
establcs durante la reaction dc oximercuriation-reduction. 



Of ^Q' OH 

^^HgOAc NlOH/H *° ^ 

(Normmlmcnte Ciclohexanol 

no aislado) 99 % 


CH i =CHC(CH J ) 3 

3,3-Dimetil- 

1-buteno 


1) Hg(OAc) 1 /H 1 0/THF 

2) NaBH«/NaOH/H t O 


Y H 

* CH 3 CHC(CH 3 ) 3 


3,3-Dimetil-2-but*nol 

94% 


Sugiera la mezcla de productos que puede obtenerse cuando el 3,3-dimetil-l- 
buteno se hidrate con atido acuoso. 


La oximercuriadon es regioespedfica (orientatidn Markownikoff) y estereoespedfxca 
(adici6n anti). La estereoespecifitidad sc atribuyc a la formation dc un ion 
mercurinio intermedio. 


+ 



Ion mercurinio 


El volumcn del grupo acctato mercurico juega aparcntcmcntc un papcl impor- 
tantc cn cl control dc la directi6n en la que sc abre cl ion mercurinio. El agua sc 
unc al itomo dc carbono mis impedido desde cl lado opucsto dc la molccula 
mientras cl ion mercurinio sc abre hatia cl extremo mcnos impedido del doblc 
enlace original. 

+ 

,+HeOAc R HgOAc 

y\ — '-w 

C-C +/ V*h 

h *° h 

h 2 o 
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PROBLEMA 

11-21 


PROBLEMA 

11-22 


El tamario del rcactivo acetato mercurico puede ser incluso responsable dc la 
inhibicion de la adicion al doble enlace mas impedido en dienos no conjugados. 



CH 3 'CH. 

Limoneno 



La etapa de reduction sigue un curso cstereoquimico variable, de modo que la 
reaccion total (oximercuriacion-reduccion) no es neccsariamente estereoespecifica. 


O 


1) Hg(OAc),/H 1 Q/THF 
II 2) NjBD 4 /NjOH/H,0 


Ciclopenteno 


cr 

V D 

2-Deuteriociclopentanol 
95 % 


CH. 


CH, 


CH \ 

V—r' 1> Hg(OAe),/H,0/THF H v' c _ c ^ • - 

H / \ H 2) N.BD./N.OH/H.O ^CH, D / 

(Z)-2-Buteno (cis) 


.OH 


CH 

H< 


A 


OH 


fre0-3-Deuterio- «nlf0-3-Dcutcno- 

2-butanol 2-butanol 

50 % 50 % 


Cuando se realiza la secuencia de oximercuriacion-reduccion utilizando como 
disolvente alcohol en vez de agua, se forma un eter. Sugiera un mecanismo 
para el siguiente ejemplo de esta reaccion. 

l-Hexeno » Hg(OAc) > /C > H,OH > 2-Etoxihexano 
2) NaBH 4 /C,H,OH 

De una estructura y nombre para el producto principal de cada una de las 
siguientes reacciones. Incluya la estereoquimica cuando sea apropiado. 


c 6 h, x 


y CH 3 

r=c 

H 7 X H 


+ Br 2 


c,h 5x 


H 


C=C 

h 7 x c 2 h; 


+ HOC1 



C=CH + H,0 h > so » /h « so < > 


rn 4 


d 


C,H S + Br, 


cci 
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£U .*ttKr^ranc 7 ^ itenwi‘Jonflosatimtttutt-* los dobles enlaces no simetrica- 
racnre ttwdfctfwios con e Jcv a-i* Te&uwetecr>«rfdad: cJatomo de boro usualmente se 
we al Atoms' r 4e rarfeotvc mow* sasFxeuieta v s^mo de hidrogeno al atomo de 
c Arbor, r, -'AjctjRikfc 

a*-m * 


OLS' 3^-iijB + 
'?* % 


ch 3 

CH 3 (CH 2 ) 3 CH— 
6 % 


J3 


ch ; 

JCHfiS^T - CH- 4 . 


Difitw* i 


priF- 

^OCHia> ~-i CH 3 CH 2 


ch 3 

A- 

£h s 


**% 


1 % 


Sc con&fdcra gfinerabneriTc: que d e^nistce fe*©^arc«*»'se halla polarizado de 
tai manera quc c\ boro es d pmtem* .m ai&eio y el hidrogeno el 

OTcrrro ncgattvo. La f e gpo se to bv \ dad dc Lx* Adscmiies. de B-H seria, entonces, 
consistent* crm una adk#m deetrf&fa- inscial de bom ai doble enlace carbono- 
carbono para format cl mtermedio j arboeannnKo mis cscable. No obstante, no se 
han obzerodo prtieha* de h eai»«es»cist dt on jnccrmedio carbocationico. Si se 
admire q#c la dircccicn de la adidon «' cr*mmia4a. per la polaridad del enlace, 
poro qizc h reacts6»l ocurre en -an sou* pas«* pueden- racionalizarse los resultados 
expcrirfccr.taks. £sto* <Uto$, combination cor ;*a adftaon sin observada para la 
reaction cfc htdtnteracibn, ban roducwio a 'iOft ^fRiicw a pensar en un mecanis- 
me coneerrado dkecro, o an cam two de reaedifot iite ?mplica un complejo n: 


••;. • i 

h- » | 

, //' i 

/"V 




: 

G^C 

\ ^ ^ 


«> r-ffr 

rt 

1 


/ 



c - 


La mayoria de alquifibotanos son pirototicos, « dedr, ardec espontaneamente 
en e! lire. Ett general no sc a&Ian* sia*> que son usados directamente como 
intermedia* reacts vos para operadones smtcocas ^sferriorcs. La oxidacion de un 
alquilborano produce un afcohoL y d oncameaco con un acido carboxilico 
conduce a un akanot En la section 19-1G sc expondra edmo las transposiciones 
moleculares de k» aducros tzidqtixllwrmoMmmdxado de carbono pueden ampliar 
notablemente la uri&dairf de la hukofcoradoo R C. Brown companio cl premio 
Nobel de quimica de 1979 por ci dcsarrolle de mochas de las aplicaciones de los 
alquilboranos en sintesis organic?. 
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CH. 

I * 

C«H.C=CH, 


1) (BH,) 2 /THF 


CH, 

I 


C*HXHCH 2 OH 

2) Na0H/H 2 0/H 2 0 2 
a-Mctilestireno 2-Fenil-l-propanol 

(2-Fcnilpropcno) 95 % 


CH, 



CH, 


1) (BH 2 ) 2 /digHme ^ I 

+ 2) CH,CH 2 C0 2 H/A 


p-Pineno 


Pinano 
95 % 


La secuencia hidroboracion-oxidacion es un importante proceso complementa- 
rio para la hidratacion de alquenos. Tanto la hidratacion directa catalizada por 
icidos como la oximercuriacion-reduccion (sec. 11-3C) producen alcoholes que 
corresponden a la adicion Markownikoff. La hidroboracion-oxidacion tiene como 
resultado la adicion de los componentes del agua con orientacion anti- 
Markownikoff. A diferencia con el paso de reduccion en la secuencia de oximer- 
curiacion, la oxidation de un alquilborano es estereoespecffica (sec. 19-1G). 

Cuando el diborano se adiciona a alquenos estericamente voluminosos, solo 
dos moleculas de alqueno reaccionan con fatiUdad y en el aducto resultante 
permanece un enlace B — H. La utilization dc tales dialquilboranos en lugar del 
diborano ha aumentado la utilidad sintetica de la hidroboracion. Los boranos 
impedidos son muy sclectivos en sus reacciones con alquenos y alquinos. 


2(CH 3 ) 2 C=CHCH ;{ + l / 2 (BH 3 ) 2 — 

2-Metil-2-buteno 


(CH,) 2 CH 


CH., 

-CH~ 


BH 


Di (3-mrtil- 
2-butil) borano 

(Disiamilborano) 


1) (BH 3 )j/THF 

2) H 2 O a /HjO/NaOH 


81% 


^ yl—CH—CH 2 


19% 

OH 


y~CH 2 CH 2 OH + / —CHCH, 


1) Disiamilborano/THF 

2) H 2 0 2 /H 2 0/Na0H 


2-Fenilctanol 

99% 


1-Feniletanol 

1 % 


Los triples enlaces carbono-carbono tambien experimentan hidroboracion. Los 
alquinos terminates, y en algunos casos los internos, adicionan 2 moles de 
diborano para producir ^em-dibora derivados. La quimica de estos intermedios no 
ha sido estudiada con mucho detalle. 


X B / 

n-C,H*CH 2 CH 

A 


n-C<H 9 C=CH + (BH 3 ) 2 


THF 
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Los dialquilboranos, no obstante, se adicionan a los triples enlaces carbono- 
carbono para formar organoboranos vinflicos, los cuales pueden ser convertidos 
en alquenos o en compuestos carbonflicos. La adicion de un acido carboxflico al 
vinilborano origina el producto de hidrogenacion sin del alquino original. 


CH 3 CH 2 C=CCH 2 CH 3 + 


CH 3 

i 

(CH 3 ) 2 CHCH- 


BH 


THF 

o* 


3-Hexino 


Disiamilborano 


CH 3 C0 2 H 



ch 3 ch 2 ch=chch 2 ch 3 

(Z)- 3-Hexeno (ci*) 

68 % 


OH 


CH 3 CH 2 C=CHCH 2 CH 3 


>ch 3 ch 2 cch 2 ch 2 ch 3 


(Enol no atslado) 


3-Hexanona 
62 % 


PROBLEMA 

11-23 


Muestre como la hidroboracion de un alqueno o alquino apropiado puede 
utilizarse para preparar cada uno de los siguientes compuestos. 

a CH,CHjCH 2 CH 2 OH 

b (S,S)- y (R,R)-C 6 H 5 CH(CH,)CH(OH)C 6 H 6 



d CH,CH 2 CHjCHO 


E. Epoxidacion-hidroxilacion 


El oxfgeno se adiciona a los dobles enlaces carbono-carbono para formar epoxi- 
dos (denominados oxiranos en la nomenclatura 1UPAC). El oxido de etileno, un 
importante reactivo organico, se prepara industrialmente por oxidacion directa del 
etileno con aire sobre un catalizador caliente de plata. 

P 

CH 2 =CHj H 2 C-CH, 

Etileno Oxido de 

etileno 

(Oxirano) 


El 6xido de propileno se produce comercialmcnte en Ja actualidad por cl 
antiguo proceso de la clorhidrina (secs. 9-6B y 11-3A), si bien se ha dirigidn 
mucho interes hacia el proceso de oxidacion directa. 
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AM0CMB3 *t*CTWOW«AS * CJHWWM tC aOITUftUlt 


CH._,=CHCH, + HOC1 

Propileno 


+*A4pM>i 




.>—;choh . 

■‘ ■ rbt- pev fjfeaw- 


La prcparacion dc *. toi*^*.*^** :• otiirzsrnrio 

un pcracido (tambicn dciv*vta*- o jwo«»st> : dr iudtrd^cm>. 



CH ; , 


CH- 


+ CH ;i C 


A. ' 


j£-l,2-Dimetilciclo- Acido 
hexeno 
(cis) 

: (i H 5 CK=CH 2 + m-CIC,.H ,CO,H 

Estireno Acido m-cloro- 

perbenzoico 


' * 

“ ." v., 

vr : : 




vvH- 


.iL-Ar^ .^■-•aaiwwK: 

; 7 *. ,*< ( 

■-L- 


CH.,(CH 2 ) r) CH—CH., + H.O., 

1-Octeno Peroxido 

de 

hidrogeno 


CH?L 


\ H j&H&fS* - 

?.*#/*< i*. ; , 


La epoxidacion efcctua una adi «*■. a.- .u. .* e* -o>?h 5 «j«o zu .fikvbi-: 

enlace. La estercoespecificidad dc la reaction indica que la formation uci aiAnu 
ocurrc csencialmcntc cn un paso o, como mfnimo, que no implica un carbocation 
libre. 

ct V£° 


°V 

: * H > J L' h 


CH.CI, 


H 


✓ c=c v 


QH, 


/°\ 

c— 

C,.Hr/ V'H 

H 


E-Estilbeno (trans) 


QH, 


Oxido de franj-estilbeno 

</riifi>-2.3-l)itcniloxirai]o) 


CH :i y OH 

ii 

o 


Aunque los epoxidos son compucstos establcs* sus audios dc tres miembros 
son abiertos facilmcntc por los rcactivos miclcofilos (see. 9-6 B). La hidratacion dc 
un epoxido cs un metodo habitual para la formacion dc glicolcs (1,2-diolcs). La 
abertura del anillo transcurrc conducicndo al diol corrcspondicntc a la hidroxiheion 
anti del alqncno original. 



+ HCO ,H 


Ciclohexeno 


Acido 

performico 




H 

r -OH 

OH 

H 


franj-l,2-Ciclohexanodioi 
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El tetroxido de osrnio y el permanganalo politico Jrio en medio alcalino son dos 
reactivos que complementan la hidratacion de epoxidos como ruta a los 
1,2-dioles. Estos dos reactivos oxidan los alquenos a 1,2-dioles con adicion sin 
global. Se. cree que ambas reacciones proceden a traves de esteres riclicos. 



(Z)-l,2-Dimetilciclo- 

penteno 

(cii) 


_ _ Et 2 0/piridina 
+ 0s0 4 - 


TetnSxido de 
osmio 



H 1 Q/NiSO a 



c«-l ,2-Dimetil- 
1,2-ciclopentanodiol 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 H 

Acido Z-oleico (cis) 

(Acido Z-9-octadecenoico) 


OH 

i 


OH 


KM "koh H> ° * CH 3 (CH 2 ) 7 CH-CH(CH 2 ) 7 COjH 

Acido erifro-9,10-dihidroxioctadecanoico 
75 % 


PROBLEMA 

11-24 


a cQ u ® reactivo podria utilizarse para converter el (ZJ-2-buteno en meso- 
1,2-butanodiol? en <//-l,2-butanodiol? 

b Utilice formulas tridimensionales para seguir la secuencia de las dos reaccio¬ 
nes del apartado a. 


El mecanismo comunmente propuesto para la formacion de los esteres dclicos 
intermedios en estas reacciones de hidroxilacion-crs implica la adicion de dos 
atomos de oxfgeno del reactivo a los atomos de carbono del alqueno. 


<A> 



V 

o / O 



Una descripcion mecamstica semejante parece sorprendente en vista del caracter 
electrofilo usual de las reacciones en los dobles enlaces carbono-carbono. Los dos 
agentes oxidantes, tetroxido de osmio y permanganato potasico (K + MnO^ ), 
poseen atomos de oxigeno que constituyen los extremos negativos de los dipolos 
de los reactivos. Se ha sugerido rccientemente que el enlace n se compleja 
inicialmente con un orbital d vacio metalico. Este ataque electrofilo inicial del 
reactivo es seguido por la formacion de los enlaces carbono-oxfgeno. 


Y 

s % w 

° ° / C x 


o 


> 

•'h 




/ C \ 


°yC'\~ 

cf 
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A pesar de que esta descripcion mccanfstica cs aun cspeculativa, Ios complejos 
entre enlaces it y metales de transicion son bien conocidos, desempenando un 
importante papel en la catalisis de muchas reacciones organicas (sec. 11-4A). 

Las reacciones con tetroxido de osmio son suficientemente suaves para conse- 
guir la hidroxilacion de un doble enlace carbono-carbono sin oxidar otros grupos 
del sustrato. No obstante, una desventaja de cste reactivo cn su toxicidad y muy 
elevado coste. Por cl contrario, el permanganato potasico cs barato y dc manejo 
rclativamente seguro. Su utilidad sintctica es, no obstante, limitada ya que cl diol 
u otros grupos dc la molecula pueden rcsultar a su vcz oxidados. 

El permanganato potasico sc ha utilizado como test cualitativo para alquenos. 
La solucion purpura de permanganato sc adiciona lentamente al presunto alqucno. 
La desaparicion del color purpura y la prccipitacion dc dioxido de mangancso 
constituycn un rcsultado positivo para el test. No obstante, como cn cl test del 
bromo (see. 11-3A), es nccesaria una confirmation adicional. 


PROBLEMA Una secuencia sintetica requeria la conversion del (E)-2-pentenal en 
11-25 2,3-dihidroxipentanal mediante una hidroxilacion sin. Por motivos economi- 
cos, el quimico decidio llevar a cabo la reaccion utilizando permanganato 
potasico en medio alcalino. jComo podria haberse modificado el producto de 
partida para evitar la oxidation del aldehido durante la reaccion con perman¬ 
ganato? Utilice formulas tridimensionales para mostrar los pasos de esta se¬ 
cuencia. 


F. Adicion de carbenos 

En antcriores apartados dc cste capftulo sc han propucsto intermedios ciclicos dc 
tres miembros, tales como cl ion bromonio, para cxplicar cicrtos aspectos dc la 
adicion clectrofila a los alquenos. En la scccion preccdente sc considcraron los 
epoxidos, aislables aunque rcactivos, como ejcmplos de anillos dc tres miembros 
formados por la adicion dc oxigeno a un doble enlace carbono-carbono. En esta 
scccion sc vera como la adicion elcctrofila dc un carbcno al doble enlace forma 
facilmentc un anillo carbocfclico establc dc tres miembros —un ciclopropano. 

Un carbcno cs un intermedio altamcntc reactivo con un atomo de carbono 
dicoordinado (see. 6-5 B). Los carbenos posccn solo scis clcctroncs y son clcctrofilos 
a causa dc su dcficicncia clcctronica. El carbcno mas simple sc denomina meti- 
lcno. 

HCH 

Metileno 

Los carbenos pueden prepararse por varios metodos; la 1,l-climinacion (capi- 
tulo 10) dc cicrtos halogenoalcanos m^d intc una base fuerte conduce a halogcno- 
carbenos. 


HCC1 3 + KOBu-f 
Cloroformo 
(Triclorotnetano) 


• CC1 


2 


Diclorocarbcno 


DMSO 
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H 2 CCIj + n-C 4 H 9 Li H * x - n A : CHC1 

Cloruro Clorocarbeno 

de metileno 

(Duloroineiano) 

La fotolisis (cap. 21) dc compucstos diazo cs otra forma dc generar carbenos. 
CH 2 N 2 •• CH ? + N 2 

Diazomeiano Metileno 

Una dc las aproximacioncs a la quimica de los carbenos dc mas utilidad 
sintctica no implica un carbcno real. Cuando el yoduro dc metileno (diyodometa- 
no) reacciona con zinc mctalico activado, sc forma un compucsto organometalico. 
Este material reacciona con alqucnos para formar ciclopropanos como si fuese un 
carbcno. El rcactivo sc denomina un carbenoide. 

CH 2 I 2 + Zn — - CH 2 ZnI 2 

Yoduro de Carbenoide 

metileno 

{I )iyodoiiK'Uiu>) 


PROBLEMA 

11-26 


a Proponga un mecanismo para la formacion de clorocarbeno a partir de 
cloruro de metileno y butiMitio. 

b El diclorocarbeno se obtiene convenientemente por descomposicion termica 
del tricloroacetato sodico. Sugiera un mecanismo para la reaccion. 


Los carbenos y carbcnoidcs sc adicionan gcncralmcnte a los alquenos con 
estcrcocspccificidad sin. Los rendimientos son variables, y la formacion de pro- 
ductos secundarios puede scr un problcma a causa dc la naturalcza altamente 
reactiva del carbcno. Dc cualquicr mancra, cl metodo cs sintcticamcntc importan- 
tc dado que sc dispone dc pocos metodos alternatives para la formacion de 
ciclopropanos. 



Norcarano 

(Biciclo |4,1,()|heptano) 

61 % 



7,7-Dicloronorcarano 

(7,7-niclorohic»ilo|4.1 .O|hepiano) 

91 % 


KOBu-f 



CH 3 CH 2 CH=CHCH 3 + HCC1 3 

(Z)-2-Penteno (cis) 


f-BuOH 


ch 3 ch 2 ch—chch 3 

cis- 1,1 -Dicloro-2-etil- 
3-metilciclopropano 
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PROBLEMA 

11-27 


Escriba las ecuaciones quimicas para la preparation de cada uno de los siguien- 
tes compuestos mediante la reaccion entre un carbeno o carbenoide y un 
alqueno. 



G. Adicion de alquenos y alcanos 


Los alquenos y los alcanos pueden adicionarse a un doble enlace carbono-carbono 
bajo las condiciones acidas favorables para una reaccion electro fila. (Las adiciones 
radicalarias relacionadas se comentan en el capitulo 18.) Estas reacciones son de 
gran importancia industrial, pcro raramente resultan de interes sintetico en el 
laboratorio. 

La adicion de una molecula de alqueno a otra molecula del mismo alqueno o 
de otro diferente es el primer paso de muchas reacciones de polimerizacion (capitu¬ 
lo 20). Cuando solo reaccionan dos moleculas, el proceso se denomina dimeriza¬ 
tion; tres moleculas dan lugar a trimerizacion; y asi sucesivamente. 


2(CH 3 ) 2 C=CH 2 

Isobutileno 

(2-Metilpropeno) 


(CH 3 ) 3 CCH=C(CH 3 ) 2 + (H + ] - H,),C CH >> 

2,4,4-TrimetiI-2-penteno 
(Dimero ) 

(CH3) 3 CCH 2 C(CH. 1 ) 1! CH=C(CH3) 2 

2,4,4,6,6-Pentametil-2-hepteno 

(Trimer o) 


El proceso, conocido como polimerizacion cationica, es catalizado por acido 
sulfurico, acido fosforico o por un acido de Lewis tal como el tricloruro de 
aluminio o el trifluoruro de boro. Una molecula del alqueno reacciona con el 
catalizador para formar un carbocation intermedio. El carbocation deficiente en 
electrones (electrofilo) se adiciona entonces a otra molecula de alqueno. La 
secuencia finaliza cuando se pierde un proton (eliminacion) para generar un nuevo 
alqueno. 

(ch 3 ) 2 c=^£ch7+'h + —► (Ch 3 ) 3 c 

(CH 3 ) 3 cVcH>«CH 3 ) 2 -* (CH 3 ) 3 CCH 2 C(CH 3 ) 2 (- H * I|C " CH ’, 

(CH 3 ) 3 CCH 2 C(CH 3 ) 2 CH^-C(CH 3 ) 2 -> (CHj) 3 CCH 2 C(CH 3 ) 2 CH=C(CH 3 ) 2 + H + 
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a MM um o m y mmmm 

PROBLEMA j Jvstifiqoe k obi«rv«dk expc fim eatil de quc el etileno experiments la polime- 
11-28 i rixadoa cationk* may Itntwniaie, 

La dcl*ri6n es ana de4as aplicactottcs <k iaboratorio de la adicion de alquenos 
a alquenos. El proceso intramolecular dene una entropia mas favorable (seccion 
7-3A) quc h dimeriacicm, y ha sido udlitado cn la sfntesis de muchos productos 
naruraks. 


CH, 9 


OL 


iCH 

umktM»<w6 2 o m 

C CH S CH, 9 


CH 


.1 




CH-CHCCH 


O 

h!x 




CH,... -CH 


CH, 

CH, CH, 




r.H. 


ii 

CH, 

u-Yuna 



C 

A 


CH, 


CH ri 


.La &c akauoras esta rckozssaatb non b imictmddn, pero atnpfrca 1& 

adacion dr usa motecub dr aica*K> a uua mokicuh de akpiene Suck empkarse 
raroo tmaUcdeT w sc*d<n dr Lewi?, cn presence de ;m>. &cuk> prune* ruerte. La 
rcaecior; sc mtfis;. cn k aisdustna pcrroqmmtrj pm product* akanos de cadena 
ramificada a partir de a'iquenos mas pequenos. Los ak^nos ramificados tienen un 
octanaje mayor que los alcanos lineales y se mezclan con la gasolina para mejorar 
sus caractcristicas. 


(CH 3 ) 2 C=CH 2 + (CH 3 ) 3 CH AIC ^ /Hf » (CH 3 ) 2 CHCH 2 C(CH 3 ) 3 

Isobutileno Isobutano 2,2,4-Trimetilpentano 

(Isooctano) 

Un mecanismo razonable para esta reaccion de alquilacion implica adicion al 
alqueno de un carbocation derivado del alcano. A diferencia con la reaccion de 
polimerizacion, el nuevo carbocation extrae un hidruro de otra molecula de 
alcano en vez dc adicionarse a una nueva molecula de alqueno. La adicion se 
detiene, cntonces, con la formacion de un di'mero suministrando al mismo tiempo 
un carbocation para iniciar otra reaccion de adicion. La secuencia se inicia usual- 
mentc mediante la reaccion del catalizador acido con el alqueno o con cualquier 
otra fuente de carbocationes. 


(CH 3 ) 2 C=CH 2 -i- HF (CH 3 ) 3 C F- lniciacion 
(CH 3 ) 2 C=^Ch7+‘C(CH 3 ) 3 -> (CH 3 ) 2 CCH 2 C(CH 3 ) 3 


■C(CH 3 ) 3 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 C(CH 3 ) 3 + (CH 3 ) 3 C 
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H. Hidrogenacion 


ADICIOMES ELECTROFILAS A CARBONO INEATURADO 


La hidrogenacion catalitica (reduction) de un enlace multiple carbono-carbono es un 
proceso sintetico util. El hidrogeno se adiciona a practicamente todos los enlaces 
insaturados en presencia de catalizadores metalicos tales como platino, paladio, 
rodio, rutenio y nfquel. El hidrogeno y el alqueno se asocian primero con la 
superficie del catalizador y seguidamente el hidrogeno es transferido a los carbo- 
nos insaturados de la molecula organica. La hidrogenacion transcurre con este- 
reoespecificidad sin. 



Hidr6geno y alqueno complejados 
en la superficie del catalizador 



(Z^-l,2-Dimetilciclohexeno (cis) 



c ii-1,2-Dimetilciclohexano 



CH 3 ch 3 

r=r 

/ \ 

c 6 h 5 c 6 h 5 

(Z)-l,2-DimetiIestilbeno (cis) 


ch 3 ch 3 

+ H 2 QH^H-^HCgHj 

mej<;-2,3-Difenilbutano 


La reaccion se lleva a cabo generalmente en el laboratorio preparando el 
catalizador en forma finamente dividida en presencia de gas hidrogeno y en un 
disolvente tal como acido acetico o alcohol. Se utiliza un sistema cerrado provisto 
de un sistema para medir el volumen de gas (generalmente una bureta de gases). 

El compuesto a hidrogenar se adiciona y se sigue el cambio en el volumen de 
gas. Cada equivalente-mol de hidrogeno consumido es facilmente detectado. Una 
hidrogenacion cuantitativa de este tipo se utiliza para determinar el numero de 
enlaces redutibles durante la elucidaci6n estructural. A menudo es posible la 
realization de reducciones selectivas, cuando existe en la molecula mas de un 
enlace multiple, deteniendo la reaccion cuando se ha adicionado la cantidad 
deseada de hidrogeno. 


PROBLEMA Un acido carboxflico opticamente activo consume un equivalente- 

11-29 mol de hidrdgeno durante la hidrogenacion catalitica, produciendo un acido 
B (CsHs 0 2 ) opticamente inactivo. Sugiera estructuras para Ay B, 

Los dobles y triples enlaces aislados son los que se reducen con mayor 
facilidad. Los alquenos conjugados y los sistemas aromaticos son mas dificiles de 
hidrogenar. Los grupos carbonilo de aldehidos y cetonas se reducen muy lenta- 
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PROBLEMA 

11-30 


mcntc en presencia de catalizadores de paladio o platino, y los derivados de los 
acidos carboxflicos reaccionan solo a altas temperaturas. 

CH 3 CH=CHCH 3 + H, —^-♦ ch 3 ch 2 ch 2 ch 3 

3 3 2 EtOH/50 aim 3 2 2 J 

2-Buteno Butano 


o 


CH 2 CH=CH. 2 + 


H, 


Pd/C 

EtOH 


a 


ch 2 ch 2 ch 3 


3-Fenilpropeno 


1-Fenilpropano 

(Propilbcnccno) 


/~\ 11 
f y —CH=CHCC 6 H 3 + H. 



1,3-Difenil-2-propenona 


1,3-Difenil-l-propanona 
95 % 


Los triples enlaces carbono-carbono se hidrogenan generalmente mas rapida- 
mente que los doblcs enlaces. A menudo es posible modificar los catalizadores de 
hidrogenacion para permitir la formation de un alqueno sin que tenga lugar 
posterior rcduccion a alcano. Los catalizadores de platino o paladio se desactivan 
parcialmentc con sales de plomo, para que solo tenga lugar un paso de reduction. 


C 6 H,Ce=CCH 3 + H 2 

l-Fcnilpropino 


Pd-Pb 


Qh 5 


v ,/ CH3 

/ c=c v 

H H 


(Z)-l-Fenilpropeno (ci») 


El tetrametilplomo y el tetraetilplomo se han adicionado durante muchos anos 
a la gasolina para automoviles, como metodo para incrementar su octanaje y 
optimizer el funcionamiento de los motores. En 1977 se instalaron en los 
nuevos automoviles tubos de escape cataliticos conteniendo platino y paladio 
para reducir la contaminacion atmosferica ^Por que no se utiliza gasolina 
tratada con plomo en estos automoviles? ^Que modificaciones podrian efectuar- 
se en los componentes de la gasolina para mantener sus buenas caracteristicas 
sin necesidad de tratarla con plomo? 

Un intcrcsante compuesto utilizado a menudo para la hidrogenacion dc enla¬ 
ces multiples carbono-carbono es la diimida, un compuesto inestable que se forma 
por oxidacion dc la hidrazina o de sus derivados. La diimida se genera en la 
mczcla dc rcaccion a medida que se necesita. 

H 2 NNH 2 hn=nh 

Hidrazina Diimida 


La rcduccion de los alquenos no sustituidos tiene lugar con maxima facilidad. 
Se utilizo diimida deuterada para dcmostrar~que la adicion de hidrogeno transcu- 
rrc por un camino estereoquimico sin. 





Los ozonidos en general no se afslan, dado que son explosivos. La utilidad de 
la reaccion es como tecnica para la degradation de alquenos. Cuando se adiciona 
agua al ozonido, tiene lugar la ruptura del mismo, formandose dos grupos 
carbonilo. La secuencia global de reaccion, denominada ozonolisis, tiene como 
resultado la ruptura del alqueno por el doble enlace. (En la seccion 10-7 A se vio 
como el peryodato y el tetraacetato de plomo rompen los 1,2-dioles para dar 
compuestos carbonflicos y, por tanto, constituyen metodos indirectos para rom¬ 
per los dobles enlaces carbono-carbono.) 


+ h 2 o —> \>=o + o=c^ + h 2 o 2 


El ozono se genera a partir de oxigeno, pasando una descarga electrica a traves 
de aire. La corriente de aire enriquecida en ozono se hace luego burbujear a traves 
de una solucion del alqueno. La subsiguiente hidrolisis se lleva a cabo usualmente 
en presencia de cine met^lico para mantener condiciones reductoras y evitar la 
oxidacibn de los compuestos carbonilicos resultantes. 


yy 
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1) Q ) /CH 1 CI, 

2) Zn/HOAc/HjO 


OHC(CH 2 ) 4 CHO 


Cidohexeno 


HexanodUl 


La ozonolisis fuc una tccnica importante para la elucidacion estructural hasta 
quc las tccnicas cspcctroscopicas fucron facilmente asequibles a los quimicos 
organicos. Los fragmcntos carbonilicos mas pequenos que se formaban en la 
dcgradacion cran idcntificados y despues recombinados conceptualmente, como 
cn un rompccabczas. 

Considcrcmos, como cjcmplo, una molecula de formula C 6 Ht 2 - El consumo 
dc 1 inol de hidrogcno cn la hidrogenacion catalitica (sec. 11-3H) [unto con tests 
positivos del pcrmanganato (see. 11-3 E) y del bromo (sec. 11-3/1) muestran que 
cl fndicc dc dcficiencia dc hidrogeno calculado corresponde a un doble enlace y 
no a una cstructura cfclica. La ozonolisis reductora produce cantidades iguales de 
dos compucstos, ambos con la formula C^H^O. Los dos muestran ser compues- 
tos carbonilicos, y un test dc Tollcns (see. 15-2C) demuestra que solo uno es un 
aldchido. En cstc punto, sus cstructuras ya son evidentes y la formacion de sus 
corrcspondicntcs 2,4-dinitrofcnilhidrazonas confirma que se trata de acetona y 
propionaldchido. El compucsto original es identificado facilmente como 2-metil- 
2-pcntcno. 


(CH ;j ) 2 C=CHCH 2 CH 3 


1) Q, 

2) H,0/Zn 


^ (CH 3 ) 2 C=0 + 


CCH 2 CH 3 

H 7 


2-Metil-2-penteno 


Acetona Propionaldchido 

(Propanol) 


PROBLEMA 

11-31 


Escriba todas las reacciones consideradas en la anterior elucidacion estructural 
del compuesto C 6 H 12 . 


PROBLEMA 

11-32 


Escriba la ecuacion quimica incluyendo la estructura del producto principal 
para cada una de las siguientes reacciones: 

a 1-Metilciclohexeno + HBr (en la oscuridad) 
b 1 -Metilciclohexeno + HOBr 

c 2-Meti!-2-buteno + HBr (en presencia de peroxidos) 
d Ciclopenteno + Br 2 (en CC1 4 ) 
e Propeno + H 2 0 (en H 2 S0 4 ) 
f Propeno + CF 3 CO 3 H (un peracido) 
g 1 -Metilciclohexeno + diborano, luego H 2 0 2 /0H” 
h 1,2-Dimetilciclobuteno + H 2 /Pt 

i 1 -Metilciclopenteno + O 3 (oxidacion posterior con H 2 0 2 ) 
j 1 , 3 -Difenilpropino + disiamilborano (tratamiento posterior con HO Ac) 
k 1 -Metilciclopenteno + HCCl 3 + KOBu-t 
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La ozonolisis tiene incluso una limitada aplicacion industrial para provccr 
materias primas utilizadas en la sfntesis de ciertos polfmeros. El acido oleico sc 
obtiene de las grasas y aceites naturales (sec. 8-3C). La ozonolisis del acido oleico 
en condiciones oxidantes produce los acidos azelaico y pelargonico, utilizados en 
sfntesis subsiguientes. 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 H H0 2 C(CHj),C0jH + CH 3 (CH 2 ) 7 C0 2 H 

Acido oleico Acido azelaico Acido pelargonico 

(Acido nonanodioico) (Acido nonanoico) 


PROBLEMA 

11-33 


El compuesto A tiene un peso molecular de 56 y una formula empfrica CH 2 . 
a Dibuje todas las estructuras posibles para A 

b A consume un solo mol de hidrogeno por hidrogenacion catalftica a 25°. 
^Cuales de las posibles estructuras son compatibles con este resultado? 

c La ozonolisis reductora de A proporciona iguales cantidades de formaldehi- 
do y propionaldehfdo. <CuaI es la estructura del compuesto A? 


PROBLEMA 

11-34 


El compuesto A(C 10 H 16 ) consume dos moles de hidrogeno por hidrogenacion 
catalftica. Su ozonolisis conduce a dos dicetonas, BfCeHtoC^) y C ( 04 ^ 02 ). 
Proponga una o mas estructuras razonables para A. 


J. Alquenos y alquinos como materias primas 
petroquimicas 

En este punto ya estamos familiarizados con la diversidad de reacciones asociadas 
a los enlaces multiples carbono-carbono. Es tambien importante darse cuenta de 
que los alquenos y alquinos de bajo peso molecular son los productos de partida 
de la mayor parte de procesos industriales en gran escala. Son las materias primas 
de la industria qufmica. 

El etileno es actualmente la materia prima mas importante utilizada en abastc- 
cimiento de procesos industriales. Se prepara principalmente por craqueo termico 
o catalftico de alcanos obtenidos del gas natural o del petroleo. El craqueo es un 
proceso a alta temperatura (700-900°) que tiene lugar principalmente a traves de 
varios mecanismos radicalarios (cap. 18). En anos recientes, los metodos catalfticos 
han permitido que estos procesos se realicen a temperaturas mas bajas y con 
mejor eficiencia y control. 

Cerca del 45 por 100 de la production mundial de etileno se utiliza en la 
manufactura del polfmero polietileno (cap. 20). Las sfntesis de oxido de etileno, 
cloruro de vinilo, etanol y estireno justifican otro 50 por 100 del etileno consumi- 
do. Con la excepcidn del uso del etanol como disolvente, estos ultimos compues- 



11-3 ADICIONES A ALQUENOS Y ALQUINOS 


561 


F1GURA 11-1 

Algunos usos 
industrials 
importantes 
del acetileno. 


tos se eniplean principalmente como materias primas para la produccion de otros 
productos, principalmente poli'meros. 

El propileno acompana al etilcno en la secuencia de craqueo. La hidratacion 
del propileno para producir alcohol isopropilico (sec. 11-3C) fue uno de los 
primeros procesos petroqufmicos comerciales. Polipropileno (cap. 20), acrilonitri- 
lo, isopreno y cloruro de alilo son algunos de los importantes productos indus¬ 
triales que derivan del propileno. 

CH, 

ch 2 =chcn ch 2 =c-ch=ch 2 ch 2 =chch 2 ci 

Acrilonltrilo Isopreno Cloruro de alilo 

(Propenonitrilo) (2-Mctil-l,3-butadicno) (3-Cloropropcno) 


El acetileno podria ser muy bien el mas versatil de los reactivos petroquimi¬ 
cos. La adicion de una amplia gama de reactivos al triple enlace proporciona toda 
una variedad de materias primas secundarias (fig. 11-1). 

La mayoria del acetileno se obtiene actualmente por craqueo de hidrocarburos 
a muy elevada temperatura (1.200°). A medida que las reservas mundiales de 
petroleo disminuyan, la produccion de acetileno a partir del carburo calcico 
(obtenido a partir del carbon; seccion 10-6) puede llegar a ser importante. Si la 
hidrogenacion parcial del acetileno para producir etileno (sec. 11-3 H) llegara a 
hacerse economicamente favorable, podrian utilizarse las ventajas de estas dos 
importantes materias primas. 



ch 3 
i • 

=C—CH= 

Isopreno 
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11-4 COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS 
METALES DE TRANSICION 

El estudio de los complejos de los compuestos organicos con metales de transi- 
cion constituye una de las areas de la quimica organica de crecimiento mas 
rapido. Dicha area se encuentra en la frontera entre lo organico y lo inorganico y 
aporta una variedad de nuevos conceptos y reacciones aplicables a la sintesis 
organica. La investigacion en este campo es de una particular importancia econo¬ 
mica dado que un gran numero de procesos industrials son catalizados por 
complejos de metales de transicion. Muchos de estos complejos se originan de las 
reacciones entre alquenos y compuestos de metales de transicion. 


A. Compuestos organometalicos alqueno-metal 
de transicion 

Los metales de transicion poseen orbitales desocupados capaces de aceptar elcctro- 
nes y pueden considerarse como acidos dc Lewis. Los enlaces 7r de los alquenos 
pueden aportar estos electrones. A menudo se habla de los alquenos simples 
como ligandos de dos electrones frente a los metales de transicion, dado quc los 
dos electrones del enlace n constituyen el medio principal de coordinacion con el 
atomo metalico. Aunque esta es una vision simplificada de los complejos organo¬ 
metalicos de los metales de transicion, constituye un modelo para la descripcion 
de algo de la quimica de estos materiales. 


M + >=< 


X c / 

M. \\ 

/ C X 


M 


Y 

X 


Los complejos platino-alqueno se encuentran entre los compuestos organome¬ 
talicos conocidos desde mas antiguo. La sal de Zeise, un solido amarillo obtenido 
cuando se hace burbujear etileno a traves de una solucion acuosa dc tetracloropla- 
tinato potasico, fue descrita en 1827. 

CH 2 =CH 2 + K 2 PtCl 4 -> [Pt(CH 2 CH 2 )Cl 3 ]“Cl“ 2 K + 

Sal de Zeise 


La sal de Zeise tiene una estructura en la que el enlace platino-alqueno se 
encuentra en un piano que contiene los tres enlaces platino-cloro, con el etileno 
perpendicular a este piano. Se dice que el platino forma un complejo piano cuadrado 
con sus cuatro ligandos. 



El etileno se combina con muchos de los metales de transicion,, si bien los 
complejos son a menudo termicamente inestables y sensibles al aire. 
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Algunos dc los complcjos de alquenos que intervienen en la catalisis por 
mctalcs dc transicion contiencn monoxido de carbono al menos como uno de los 
ligandos del metal. Estos complejos pueden prepararse a partir de un carbonilo 
mctalico y un alqucno. For cjcmplo, cuando se mezcla 1,3-butadieno con penta- 
carbonil hierro sc forma un complejo de tricarbonil hierro y butadieno. Los 
cuatro clcctrones it del butadieno reemplazan dos ligandos monoxido de carbono 
sobre cl hierro. El analisis estructural muestra que los cuatro atomos de carbono 
del butadieno son cquidistantes del hierro 


Fe(CO) s 

Pentacarbonil hierro 


+ CH 2 =CH—CH=CH 2 - 

1,3-Butadieno 


CH-OJ 

( ch>- f /ch 2 

(/IV 

o # \> 
o 


Se conocen tambien compuestos con enlaces o entre el metal de transicion 
y grupos alquilo. Algunos ejemplos son: tetrabencilzirconio, pentacarbonil metil- 
manganeso y dicloruro de trineopentiltantalio. 


Zn(CH 2 C 6 H :> )< CH,Mn(CO) 5 [(CH 3 ) 3 CCH 2 ] 3 TaCl 2 

Tetrabencil Pentacarbonil metilmanganeso Dicloruro de trineopentiltantalio 

zirconio 

Una observacion experimental importante fue que muchos compuestos de meta- 
lcs dc transicion con enlaces o metal-carbono son muy inestables cuando el grupo 
alquilo tiene un atomo de hidrogeno en |3 respecto al metal. La transference 
del atomo de hidrogeno en p al metal conduce a la ruptura del enlace o con 
eliminacion del ligando alquilo en forma de alqueno. Pronto se vera, no obstante, 
que el proceso inverso, es decir, la conversion de un complejo Jl en un comple¬ 
jo o, constituye uno de los mecanismos importantes de catalisis. 


B. Catalisis homogenea 

Ya se han comentado algunos ejemplos de catalisis por metales de transicion. La 
hidrogenacion catalitica (sec. 11-3H) es un ejemplo importante desde el punto de 
vista sintetico en el cual la reaction tiene lugar en la superficie de un metal 
insoluble. Dado que se trata de un proceso heterogeneo, las estructuras de la 
catalisis homogenea ha permitido la investigacion en detalle del proceso catalitico. 
Los datos mecanfsticos derivados de las reacciones homogeneas se han utilizado 
como modelos para la comprension de los procesos heterogeneos. Consideremos 
el importante catalizador de Wilkinson para la hidrogenacion homogenea. (Wilkin¬ 
son y Fischer compartieron el premio Nobel en 1973 por sus trabajos en la 
qulmica organometalica de los metales de transicion.) 

El catalizador de Wilkinson es un complejo tetracoordinado de rodio con 
ligandos trifenilfosfina y cloro sobre el metal. La presencia de puntos de coordi- 
nacion vacantes sobre el metal es clave para la actividad catalitica. La adicion de 
una molecula de hidrogeno al complejo y la perdida de uno de los ligandos 
trifenilfosfina da lugar al catalizador de hidrogenacion activo: un complejo de 
rodio pentacoordinado. La formacion de dos enlaces metal-hidrogeno aporta la 
energfa necesaria para romper el enlace o de una molecula de hidrogeno. La 
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adicion de una molecula neutra a los puntos de coordination vacantes de un 
complejo de un metal de transition se denomina adicion oxidativa. En este caso, el 
rodio cambia su estado de oxidation de 4- 1 a +3. 



(L = (C.H^P) 


La formation de un complejo it entre el alqueno y el catalizador activo 
conduce a un intermedio con rodio hexacoordinado. Una transposition subsi- 
guiente con transferencia de un atomo de hidrogeno produce un complejo o 
alquil-rodio. Este paso se denomina a menudo un proceso de insercion, dado que 
el alqueno se inserta en el enlace o metal-hidrogeno. Muchos procesos catalfticos 
implican la insercion del ligando sustrato en un enlace o metal-carbono. 



El paso final de la secuencia catalftica consiste en la perdida del producto, un 
alcano, al mismo tiempo que se regenera el catalizador. Este ultimo paso, la 
perdida de una molecula neutra a partir de un complejo de un metal de transition 
con reduction del metal, se denomina una eliminacion reductiva. 



C. Aplicaciones industriales de la catalisis 


Algunos de los metodos mas selectivos para la introduction de funciones oxige- 
nadas en alquenos son los que implican la insercion de monoxido de carbono 
catalizada por metales de transition. La mayoria de estos procesos se cree que 
implican intermedios carbonil metalicos como catalizadores. En la hidrojormilacion 
de alquenos (el proceso oxo) un catalizador de cobalto promueve la adicion de 
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monoxido de carbono c hidrogeno al doble enlace carbono-carbono. Se obtienen 
aldehidos con un carbono adicional. 

CH 3 CH=CH 2 + CO + H 2 -Coj^CO),-„ CH 3 CHjCH,CHO + (CH 3 ),CHCHO 

- 100-180v100-300 aim 

El catalizador activo es el hidruro de tetracarbonilcobalto formado durante la 
reaccion por adicion de hidrogeno al octacarbonil dicobalto. 

Co 2 (CO) g + H 2 ^ 2 HCo(CO) 4 

Octacarbonil Hidruro de 

dicobalto tetracarbonilcobalto 

Se cree que la hidroformilacion implica la formation de un complejo Ji cataliza- 
dor-alqueno seguida por la insertion del alqueno en el enlace o metal-hidrogeno. 
Un ligando monoxido de carbono se inserta entonces en el enlace metal-alquino 
para dar un complejo acilcobalto. 

x c x I I 

HCo(CO) < + \=c( s=± HCo(CO ) 4 .II *=s H—C—C—Co(CO ) 4 s=± 

' x C i 

/\ 1 1 


o 


H—0—<p—C—Co(CO), 


La etapa final de la secuencia, como en muchos otros proccsos catalizados por 
metales de transiri6n, aun no esd satisfactoriamente explicada. Dos alternativas 
mecanfsticas actualmente consideradas son la adicion oxidativa de hidrogeno 
seguida de eliminacion reducdva o la reduccion directa por el hidruro de tetracar¬ 
bonilcobalto. 


, ( <jj) 

H—CjT—(p—C—Co(CO) 3 o bien 


^—> h— cj:—(j :—cho + hco(CO) 3 

l co 

HCo(CO) 4 


HCo(CO), 


> H—C-(j:-CHO + Co 2 (CO) 7 


1°° 

Co 2 (CO) g 


Algunos catalizadores modificados para la hidroformilacion contiencn trifenil- 
fosfina en lugar de dos ligandos monoxido de carbono sobre el cobalto 
[(C 6 H 5 ) 3 P] 2 Co(CO) 6 , o estan constituidos por un complejo dc rodio relacionado 
con el catalizador de hidrogenaci6n de Wilkinson, mencionado antcriormente. 
Estos catalizadores permiten realizar la reaccion a presioncs infcriorcs (10-20 atm). 
El catalizador modificado de cobalto es tambien un mcjor catalizador de hidroge- 
nacion que el carbonil cobalto no sustituido, de mancra quc los productos 
mayoritarios de la reaccion son alcoholes en vez de aldehidos. En cualquier caso, 
el nuevo atomo de carbono se introduce en el extremo del alqueno original, para 
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dar aldchfdos o alcoholcs terminales. La secuencia podria considcrarse como una 
adicion anti-Markownikoff de hidrogeno y metal al doble enlace del alqucno. 

Una rcaccion de inscrcion dc carbonilo rclacionada constituyc la base para la 
prcparacion dc acido acctico a partir de metano) catalizada por rodio. La rcaccion 
global cs: 


CH 3 OH + CO 


RhOj/HI 
l75*/l3-20 atm 


ch 3 co 2 h 


La rcaccion implica la adicion dc yodometano, formado a partir dc mctanol y 
yoduro dc hidrogeno, al catalizador activo, tricloruro de carbonil rodio 

CH 3 OH + HI == CH 3 1 + H 2 0 


CH 3 I + CI 3 RhCO 


CO /-!_» 

I / CH * co 
CI 3 Rh — 


CI 3 Rh 


?°/CH 3 


CO 


CO o 

1 II 

Cl 3 Rh—CCH 3 

i 


CI 3 RhCO + CH 3 C 




\ 


CH 3 C^ + H 2 0 -* CHjCOjH + HI 


La oxidation de alquenos catalizada por paladio es conocida como proceso 
Wacker y constituye actualmente la principal fuente de acetaldehido. 

CH 2 =CH 2 + >/ 2 0 2 > CH 3 CHO 

Se crcc que la reaccion transcurre a traves de un complejo de cloruro de paladio 
con el alqucno. El complejo adiciona agua, formandose un enlace 0 mctal- 
carbono y perdiendose un proton. El paso final de la reaccion* se cxplica mediantc 
una migration dc hidruro y liberation de paladio metalico 

__ H 

CH, n — h + 

CI 2 Pd. 4 + H 2 0 5 =* Cl 2 Pd—CH 2 —CH-^O^-H -> 

—"ch 2 


CH 3 CHO + Pd* + 2HC1 

El cloruro cuprico y el oxfgeno ejercen la funcion de reoxidar el paladio para la 
continuation del ciclo catalftico. 

Pd° + 2 CuCI 2 -> PdCl 2 + 2 CuCl 

2 CuCI + l / 2 0 2 + 2 HC1 -► 2 CuCl 2 + H 2 0 

El proceso Fischer-Tropsch, si bien no es actualmente de uso general, tiene 
interes historico, ya que constituyo la fuente principal de combustible para 
Alcmania durante la segunda guerra mundial. Este proceso implica la reaccion a 
alta temperatura dc hidrogeno y monoxido de carbono sobre un catalizador de 
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cobalto para producir mezclas dc hidrocarburos aptas para la preparation de 
gasolina y combustible diesel. 

CO + Ho C ° > C-—C,, Hidrocarburos + Otros productos 

300* 


Dado quc la mezcla dc monoxido de carbono e hidrogcno requerida (denominada 
a menudo gas de agua o gas de smtesis) puede obtenerse por tratamiento de coque 
con vapor de agua a alta temperatura, el metodo proporciona una fuente de 
combustibles hidrocarbonados sin utilizar materias primas basadas en el petrolco. 
Existc actualmente un gran interes por dcsarrollar catalizadores que hagan econo- 
micamcnte practico el proceso Fischer-Tropsch. 

Encontraremos mas ejemplos de reacciones organicas catalizadas por mctales 
de transicion en los capitulos subsiguientes. De estas, las mas importantes econo- 
micamente son las polimerizaciones de alquenos por Catalizadores de Ziegler- 
Natta, tratadas en el capitulo 20. 


D. Metaloporfirinas 

Las metaloporfirinas son un grupo de compuestos biologicamentc importantes en 
los que un metal de transicion se encuentra complejado con un anillo de porfirina. 
El hemo, el pigmento no proteico rojo de la hemoglobina y la mioglobina, es una 
metaloporfirina que contiene hierro. La clorofila, el pigmento verde de las plan- 
tas, es una metaloporfirina que contiene magnesio. 



ClorofiU Hemo 


La estructura basica de las porfmnas es la porfma, un compuesto cfclico en el 
que cuatro anillos de pirrol (sec. 13-9) se encuentran interconectados por puentes 
metino. 
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Las porfirinas difieren entre sf en los grupos sustituyentes dc los anillos pirrolicos, 
asi como en el metal con el que estan complejadas. La estructura del hemo es la 
de una protoporfirirta y es ti'pica de la porcion no proteica dc muchas protci'nas que 
contienen hierro y que se encuentran en animales. Las protoporfirinas poseen 
cuatro sustituyentes metilo, dos vinilos y dos acidos propanoicos. Sus complcjos 
con hierro, magnesio, cobalto, cine, nfquel y cobre han sido aislados dc fuentes 
naturales. 

El atomo metalico se mantiene en el centro de una porfirina por coordinacion 
con los cuatro nitrogenos pirrolicos. La geometria es la dc un complejo piano 
cuadrado. Un quinto y un sexto puntos potenciales de coordinacion para el hierro 
se encuentran situados por encima y por debajo del piano del anillo dc porfirina. 



El aminoacido histidina de una cadcna peptfdica (cap. 16) cs cl quinto ligando 
en la mioglobina y la hemoglobina. Cuando el sexto punto de coordinacion del 
hierro esta desocupado, las proteinas sc conocen como desoximioglobina y dcsoxihe - 
tnoglobitia. La funcion de transferencia de oxigeno de estas protcinas implica la 
coordinacion reversible de una molecula de oxigeno al sexto punto dc coordina¬ 
cion. El monoxido de carbono es un veneno a causa de que se une fuertemente 
como sexto ligando e inhibe la coordinacion del oxigeno a la proteina. 


11-5 TERPENOS 


Las sustancias volatiles que confieren a las plantas y flores una gran parte de su 
fragancia son miembros de una clase de compuestos denominados terpenos. El 
olor de un bosque de comferas en un dia calido de verano se debe parcialmente a 
los terpenos originados de los pinos. De hecho, el nombre «terpeno» deriva de 
los compuestos aislados de la trementina, un liquido volatil obtenido de los pinos. 

Los terpenos son conocidos desde la antigiiedad. Fueron usados, y continuan 
usandose, como medicinas y fragancias. Estos hidrocarburos insolubles en agua, 
denominados a menudo aceites esenciales, se obtienen como destilado cuando se 
calientan partes de plantas. El alcanfor del arbol del alcanfor y el a-pineno del 
pino se encuentran entre los monoterpenos comercialmente importantes. 



a-Pincno 

(Pino) 


Alcanfor 

(Arbol del alcanfor) 
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A. La regia del isopreno 

A principios del siglo XX, Ruzicka observo la presencia de una unidad estructural 
comun a lbs terpenos. La organization de grupos dc cinco atomos de carbono 
dentro dc cada compuesto pudo rclacionarsc con la molecula de isopreno. 



Isopreno Unidad estructural de 

isopreno 


Los terpenos mas simples, los monoterpenos, son compuestos C 1( ) constituidos 
por dos unidades de isopreno. Los sesquiterpetios son compuestos C 15 y tienen 
tres unidades isoprcnicas. Los diterpetios, triterpenos y tetraterpenos poseen estructu- 
ras que son multiplos del csquclcto dc 10 atomos de carbono de los monoterpe¬ 
nos. 


Clase 


Numero de atomos Numero de unidades 

de carbono de isopreno 


Monotcrpcno. 10 2 

Sesquiterpcno. 15 3 

Ditcrpcno. 20 4 

Tritcrpcno. 30 6 

Tctratcrpeno. 40 8 


Los terpenos pueden existir tanto como cstructuras de cadena abierta como 
cfclicas o como combinaciones de ambas. Algunos terpenos contienen solo ato¬ 
mos dc carbono e hidrogeno; otros contienen tambien oxigeno. 



Mirceno Limoneno Mentol 

(Fruto del laurel) (Citricos) (Menta) 


Las unidades dc isopreno se hallan organizadas normalmente en una secuencia 
«cabcza-a-cola» cn la molecula del terpeno. Asf, el extremo ramificado de una 
unidad isoprenica esta conectada al extremo no ramificado de otra. La secuencia 
cabeza-a-cola es suficientementc consistente para utilizarse como base para la 
asignacion estructural en quimica dc terpenos. 


«Cabeza» 


«Cola» 
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PROBLEMA 

11-35 


1 


El ejemplo mas simple dc la regia del isopreno lo constituye cl poliisopreno, la 
sustancia constituycntc del caucho natural. En las formulas cstructuralcs siguientes 
se han indicado las unidadcs de isopreno mediante enlaces grucsos y se han 
marcado los enlaces que constituyen la conexion entre ellas. 



Poliisopreno 



Ocimeno 




Um belu Iona 


Indique las unidades de isopreno en cada tino de los siguientes terpenos: 




Cariofileno 


^-Amirina 
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B. Biosintesis de los terpenos 


La posibilidad dc scccionar las cstructuras dc los terpenos en unidades de isopreno 
sugicre quo un precursor comun debe cstar implicado en la formacion de estos 
productos naturalcs. Sc ha cncontrado que esto es realmente verdad. El precursor 
biosintctico real no cs cl isopreno mismo, sino el pirofosfato de 3-isopentenilo, 
estructuralmente rclacionado con el. 


CH, 


OH OH 


\ 


C-CH,CH,0|J-0-;-0H 

o o 

Pirofosfato dc 3-isopcntenilo 


La biosintesis dc los terpenos ha sido estudiada extensamente mediante la 
utilizacion de compucstos marcados isotopicamente con carbono-14. Se alimenta 
una planta con una molccula prccursora convcnicntemente marcada y, despues de 
un periodo dc crccimicnto adccuado, sc afslan los compuestos de interes que han 
sido sintetizados por la planta. Para localizar el ,4 C inicial en estos terpenos se 
utilizan diversas tccnicas de dcgradacion y analisis. 

Sc han rcalizado cstudios dc cstc tipo utilizando acido acetico marcado con 
,4 C en cl grupo mctilo. El pirofosfato de 3-isopentenilo aislado durante el 
experimento contiene tres atomos dc carbono marcados, lo que indica que deben 
combinarsc tres grupos acctato dcrivados del acido acetico. Un atomo de carbono 
sc pierde cn forma de dioxido dc carbono no marcado. 


3*CH ;j C0 2 H 


CH 


CH 


*ch 2 ch 2 op 2 o 6 h 3 + co 2 


Cada uno dc los pasos que conducen al precursor terpenico es catalizado v 
controlado por enzimas cspecificos en el proceso biosintetico real. No obstanle, h 
qufmica del proceso puede rclacionarse con reacciones ya estudiadas. La figun 
11-2 resume la formacion del geraniol mediante una secuencia biosintetica tipica. 

Dos moleculas de acetato, en forma de tioesteres del coenzima A (sec. 8-3B), 
se combinan mediante una reaccion tipo Claisen (sec. 8-7 B). Una tercera molecu- 
la dc acctilcoenzima A se adiciona entonces mediante un proceso tipo aldolico 
(see. 7-7) para formar el esqueleto ramificado de carbono del acido mevalonico. 
La rcduccion dc un grupo carboxilo mediante el dihidronicotinamida adenina 
dinuclcotido (NADH; sec. 7-4Q y la hidrolisis del otro grupo tioester produce 
acido mevalonico. 

El acido mevalonico se fosforila por el trifosfato de adenosina (ATP) y a 
continuacion se descarboxila para producir la unidad isoprenica real, el pirofosfato 
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FIGURA 11-2 


La biosintesis 
de terpenos 
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'CH 
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CH, 


CH 
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Pirofosfato de 
2-isopentenilo 


’CH 2 CH 2 OP 2 O a H 3 

Pirofosfato de 3-isopenteniIo 

: *CH 3 C—CH 3 
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(Isomerization) 
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H 

Pirofosfato de 3-isopeRtenilo 

*CH,. CH 3 

,-CH,C=* 
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*CH, 
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CH 3 f H 3 
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*CH^ 
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H,Q 


ch 3n 

W 


CH 


Nota: * C cs el carbono marcado H C. 


C=CHCH 2 ~CH 2 C=CHCH 2 0H (Hidrolisis) 


Geraniol 
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dc 3-isopentenilo. La descarboxilacion esta favorecida por la marcha de dos 
buenos grupos salientes: fosfato y dioxido de carbono (sec. 8-7B). 

Estc mccanismo biosintetico justifica la preparation de la unidad isoprenica 
requeridaT pcro <;c6mo se forman los esqueletos carbonados reales de los mono¬ 
terpenos, sesquiterpenos, diterpenos, etc.? Parece claro que la dimerizacion de dos 
grupos isopcntcnilo dcbe conducir a la estructura de los monoterpenos. La dime¬ 
rizacion es promovida por la isomerization del doble enlace en algunas moleculas 
del pirofosfato dc 3-isopentenilo desde la posicion 3 a la posicion 2. El pirofosfato 
dc 2-isopcntenilo es un fosfato ahlico. La sustitucion nucleofila mediante los 
electrones it del pirofosfato de 3-isopentenilo en el carbono terminal del pirofos¬ 
fato dc 2-isopcntcnilo forma el pirofosfato de geranilo, precursor del geraniol y 
dc todos los demas monoterpenos. 

Los sesquiterpenos y diterpenos se forman mediante la adicion de uno o dos 
grupos isopentenilo al pirofosfato de geranilo. 



Pirofoifato de geranilo Pirofosfato de 3-isopentenilo 



op 2 o 6 h 3 


H,Q 


Pirofosfato de farnesilo 



Famesol 

(Sesquiterpeno) 



Pirofosfato de farnesilo de 3-isopentenilo 



Gerani I geraniol 
(Ditcrpeno) 


Resulta interesante el hecho de que los triterpenos y tetraterpenos no se 
formcn mediante una adicion continuada de unidades de cinco carbonos en una 
sccuencia cabeza-a-cola. En vez de esto, dos sesquiterpenos o diterpenos se 
combinan cola-a-cola. El triterpeno escualeno se origina de la dimerizacion de dos 
moleculas de pirofosfato de farnesilo. Se vera mas adelante que cl escualeno es 
cl precursor de un tipo muy importante de compucstos conocidos como esteroi- 
des (cap. 17). 
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Escualeno 
(Triterpeno) 


PROBLEMA 

11-36 


Muestre como puede convertirse el nerol en una mezcla de limoneno, 
a-terpineol y a-pineno en el laboratorio. 



Nerol Limoneno a-Terpineol a-Pineno 


C. Carotenoides-vitamina A 


El P-caroteno es el mas abundante de un grupo de tetraterpenos, conocidos como 
carotenoides, que se encuentran en las plantas. Dado que los carotenoides son 
polienos altamente conjugados, absorben luz en la region visible del espectro (sec. 
12-4D) y proporcionan color a muchas plantas. El P-caroteno es un pigmento 
amarillo naranja que se encuentra en las zanahorias. El licopeno, isomero adclico 
del p-caroteno, imparte el color rojo a los tomates. 



P-Caroteno 




Licopeno 
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Un aspccto muy importante de la quimica de los carotenoides es la relation de 
cstos con la vitamina A. La vitamina A desemperia un papel importante en la 
vision y cn la intcgridad dc los tejidos epiteliales (los tejidos de las superficies del 
cucrpo). „ 

H 

Vitamina A 



La vitamina A cs un alcohol constituido exactamente por la mitad de la 
molecula del (5-carotcno. La ruptura del ^-caroteno mediante un proceso enzima- 
tico puede producir vitamina A cn los tejidos animates^ Los compuestos que son 
prccursorcs dc vitaminas son conocidos como provitaminas. Asi, el p-caroteno es 
una provitamina A. La vitamina A pertenece al grupo de vitaminas liposolubles y 
puede obtenerse del higado dc ciertos peces (por ejemplo, del aceite de higado de 
bacalao o dc tiburon). Tambien es sintetizada comercialmente a partir de la 
p-yonona (sec. 15-5A). 

El papel dc la vitamina A en la vision ha sido extensamente estudiado. La 
vitamina A (tambien denominada retinol) se oxida al aldehido retinal. El doble 
enlace dc la position 11 del retinal (por convention, la numeration empieza por el 
anillo dc ciclohcxcno) puede existir cn configuration Z (cis) o E (trans). 


CHO 

Retinal 




El (Z)-l 1-retinal (cis) se combina con la proteina opsina para formar la rodopsi¬ 
na, un pigmento rojo que se cncuentra en la retina. La union quimica tiene lugar 
entre cl grupo aldehido del retinal y un grupo amino de la opsina, formandose 
una imina. 


R—CHO + H 2 N—R' -* R—CH=N—R' 

Cuando la luz alcanza una molecula de rodopsina (cap. 21), el doble enlace de 
la position 11 se isomeriza de la configuration Z a la configuration E, mas 
estable. No obstante, la interaction espacial entre el (E)-l 1-retinal y la opsina es 
desfavorable. La molecula de rodopsina se disocia en opsina y (E)-l 1-retinal 
(trans). Esta disociacion interrumpe un impulso nervioso y se produce la percep¬ 
tion de luz. Una enzima promueve entonces la isomerization del (E)-l 1-retinal de 
vuelta al isomero Z. La rodopsina se forma de nuevo, completandose el ciclo 
visual. 


Rodopsina 


(Z)-11-retinal 


Opsina / \ Luz 

Enzima 


(E)-ll-retinal + Opsina 


Serial al 
cerebro 


Otra clase dc vitaminas con estructura terpenoide son los tocoferoles que sc 
cncuentran cn los aceites vegetales. Cada tocoferol consta de un diterpeno satura- 
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do, como cadena lateral de un grupo aromatico. La vitamina E (a-tocoferol) es 
un miembro importante de esta familia de compuestos. 



Vitamina E 


La funcion de la vitamina E en los humanos no esta aun clara. Se ha 
especulado que la vitamina E pudiera inhibir cl envejecimiento al proteger de la 
oxidarion los componentes insaturados de los tejidos. Funcionaria entonces como 
antioxidante (sec. 18-2B). 


11-6 RESUMEN 

A. Quimica de los alquenos y alquinos 


Los electrones Jt de los dobles y triples enlaces constituyen regiones de elevada 
densidad electronica con las que pueden interaccionar los reactivos electrofilos. La 
mayor parte de las reacciones de los enlaces multiples carbono-carbono se clasifi- 
can tipicamente como electrofilas. Esto contrasta con las reacciones nucleofilas del 
doble enlace carbono-oxigeno de un grupo carbonilo. 


E—C—C 


Nu : - + Of O: 
/ O 


Nu—C— O'- 


El enlace insaturado carbono-carbono es capaz de experimental tanto reaccio¬ 
nes de adicion como de sustitucion. La adicion es dpica de los enlaces multiples 
aislados y de muchos conjugados. La sustitucion se observa con los compuestos 
aromiticos (cap. 13) u otros sistemas en los que la destruccion del sistema 
aromatico resultana termodinamicamente desfavorable. 

La adicion de un reactivo no simetrico a un enlace multiple carbono-carbono 
no simetricamente sustituido puede tener lugar en cualquiera de las dos direccio- 
nes. En la practica, solo se observa una direccion de adicion. La regia de 
MarkownikofF predice la regioespecificidad de la reaccion y puede justificarse 
asumiendo que el electrofilo se adiciona de modo que se forme el intermedio 
carbocationico mas estable. 


E- + *W" 


H 


v - E 

H H 


R H 

1 +/* 
E-C-C x 

li * 
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Los dos componentcs del reactivo pueden adicionarse al enlace multiple desde 
el mismo lado de la molecula de alqueno (adicion sin) o desde lados opuestos 
(adicion anti). La adicion anti es la mas caracteristica en las adiciones electrofilas. 
En la adicion de bromo, un ion bromonio intermedio mantiene la configuration 
al tiempo que dirige la adicion anti. La hidratacion transcurre a menudo por un 
camino cstereoquimico mas aleatorio. La estereoselectividad en las adiciones a los 
enlaces multiples carbono-carbono depende fuertemente del reactivo y de la 
cstructura del sustrato insaturado. 


B. Reacciones de los alquenos y alquinos 


Halogenacion (sec. 11-3/1). 

Br Br 

I I 

► —C—C— 


X .C=C^ + Br 2 


/ \ 


Cl Cl 

V S ^ J. J. 
/C=c x + ci 2 — -c-c- 


Br .Br 


Br Br 


C=C— + Br, 


c-cTi-i-A- 


\ 


Br Br 

Adicion de acidos hipohalogenosos (sec. 11-3A). 

\ / II 

/ C=C X + HOX -» HO-C-C-X 

Hidrohalogenacion (sec. 11-3B). 


\ / II 

+ HCI -> H-C-C-Cl 


\ / II 

^C=C N + HBr -► H—C—C—Br 


\ / II 

X C=C N + HI > H—C—C—I 


H x / C1 

-CsC- + HC! -* / C=C \ 


H Br 

I I 

—C=C— + 2HBr -<• H—C—C—Br 



578 


ADICIONES ELECTROFILAS A CARBONO INSATURADO 


Hidratacion 

a Por adicion de agua (sec. 11-3C). 

H+ II 

H,0 -5—> H—C-C—OH 


/C 


H O 

-CsC- + h,o H—<Jr—c— 


* 


b Por oximercuriacion-reduccion (sec. 11-3C). 

V =C / H g< OAc >>, N * BH < , H _c_c—OH 

/ \ HjO | | 

c Por hidroboracion-oxidacion (sec. 11-3D). 

>=< JW. h-Lc-OH 
/ N II 

H O 

_ C =C— R>BH ) H «°») H-i-C- 

I 


Epoxidacion (sec. 11-3E). 


)c=c( + H 2 O s 


A 

-c—c 


)c=C^ + RCOjH 


/°\ 

—c—c- 


OH 


-_c—c— NaOH c — V - 

1 i ~ 1 ' 


(sec. 9-6B) 


Hidroxilacion (sec. 11-3E). 

o OH 

/°N I . 

-c-C- + H,0 -* -C-C- 


X + (°". -~-i—i_ 

^ ^ \ KMnO, 1 | 


in 

OH OH 
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Adicion de carbenos (sec. 11-3 F). 


, , .. x 

c=c a- —r x c c 

/ ' ii 


Adicion de alquenos (sec. 11-3G). 

x_ x c=c / H-c-dr-c^^ 


/ C = C v + /- -X 


I I 


\ 


;c=c 


Adicion de alcanos (sec. 11-3G). 


/ I H + III 

C=C V 4- H-C- -5-> H-C-C-C- 

I III 


\ 


Hidrogenacion (sec. 11-3H). 
a Catalitica 


H-C-C-C-C-C=C / 


\ 


etc. 


H 


V_ u Catalizador 

/ c-c \ + H *-* 


H H 

-U- 

I I 


H. 


-esc- + h 2 ^ u “ do , -» x c=cf 

(desactivado) ^ ^ 


H 


H H 

) _(~_ Q- 

I I 

H H 


b Con diimida 


^C=C^ + HN“NH 


H H 

I I 

-C-C- 

I I 


H 


C=C— + HN—NH 


H H H 

x c=< ^ =NH , -c-c- 
/ v II 

H H 


c A traves de alquilboranos 


H H 


RCQ » H > -C-C- (sec. 11-3D) 


\ 


Ozonolisis (sec. 11-3/). 
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11-7 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

11-37 Prediga el(los) producto(s) organico(s) mayoritario(s) de cada una de las siguientes reaccio- 
nes. lncluya la estereoqufmica cuando sea apropiado. 


a 

b 

c 

d 

c 

f 


/h 


CH 2 =CHCH 2 Br + Br 2 

ch 2 =chch 2 ch 2 ch=chc6 2 ch : , + Cl 2 


(CH 3 ) 2 C=CH 2 + Cl 3 CC0 2 H 

CH 3 (CH 2 ),C=CH + h 2 o - h ‘g so< > 

3V 2,5 2 H.so, 

(CH 3 ) 2 C=CH 2 + IC1 -* 


£-CH 3 CH 2 CH=CHCH 3 + 0s0 4 


1) EtgO _ 

2) HjO/NaSO, 


E-CH 3 CH=CHCH 3 + ch 2 i 2 > 

3 3 2 2 Et 2 0 

(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 CH=CH 2 + Hg(OAc) 2 


1) h 2 o/thf _ 

2) NaBH 4 /NaOH/H,0 * 




1) Diglime 

2) CHjCHjCOjH 


/ n 

/• 
J P 


(CH 3 ) 2 C=CHCH 3 + (BH 3 ) 2 

c 6 h 5x ch 3 

C=C + (BH 3 ) 2 

ch 3 h 


1) THF _ 

2) NaOH/HjO/HjO, 

1) THF _ 

2 ) Na0H/H,0/H,0, 


(CH 3 ) 3 CCH=C(CH 3 ) 2 + HI 
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/ q 


o™- 


CH- + CHCf 


KOBu-f/DMSO 


/ r 
/ s 

t 


/ 

/ u 



11-38 


11-39 

11-40 

a 


b 


c 

11-41 


b 


11-42 

*11-43 


CH 2 =CHCI + HOC1 -> 

p-CH 3 C 6 H 4 CH=CH 2 + HC1 -> 

Z-C 6 H 5 CH=CHCH 3 + Br 2 -► 


OH 

I 

CH 3 CH 2 C(CH 3 )C=CH + h 2 o 


HgSO, > 
HjSO, 


c 6 h 5 ch 2 ch=ch 2 + ch :j co 3 h 
ch 3 c^cch 3 + d 2 

La reaction de cloro en tetratioruro de carbono con 2-metil-l-propeno marcado con 14 C 
en el carbono numero uno da, entre otros productos, un compuesto A (C 4 H 7 C1). Cuando 
se degrada A por ozonolisis se recuperan formaldehfdo y l-doro-2-propanona marcada 
con l *C. Identifique A y justifique su formacion. 

Aunque la adicion dc HC1 al 1 -buteno o al 2 -buteno da el mismo producto (2- 
clorobutano), la reaccion es mas rapida con el 1 -buteno. Explique estos resultados y dibuje 
un diagrama de perfil de cnergfa para ilustrar su respuesta. 

Utilice formulas tridimensionales para seguir cada uno de los siguientes procesos: 

EJ compuesto A fue tratado con formaldehfdo y acido acetico (reaccion de Eschweiler- 
Clarke) y oxidado luego con peroxido de hidrogeno. El oxido de amina resultante fue 
pirolizado, y el producto se trato con una mezcla de peroxido de hidrogeno y tetroxido de 
osmio. 


H 

CH 3*W 

C 6 K.. 


NH. 




CH 


Se trato 1 , 2 -dimetilciclohexeno con acido perbenzoico y el producto se redujo con hidruro 
de litio y aluminio. El producto resultante se convirtio en un tosilato, que se calento en 
presencia de alcali acuoso. 

Se redujo 2-butino con un mol de hidrogeno sobre un catalizador de paladio parcialmente 
desactivado. El producto reaccion 6 con acido hipocloroso y el compuesto resultante, 
tratado con base, dio 2 , 3 -dimetiloxirano. 


Sugiera un mecanismo para la formacion de y-valerolactona en la reaccion del acido 4-pente- 
noico con una cantidad catalftica de acido sulfurico. 

CH, 

ch,=chch,chxo 9 h-> 



Prediga la estructura del producto neutro formado en la siguiente reaccion. 

CH, CO z H 

1 3 | 

CH 2 =C-CH 2 C(C 6 H 5 ) 2 + Br 2 -* C lg H I 7 Br0 2 

Cerca del 25 % del acetaldehfdo producido en los Estados Unidos se utiliza para la sfntesis 
de dos alcoholes de importancia industrial: 1-butanol y 2-etil-l-hexanol. Sugiera un proce- 
so sintetico para cada uno de estos alcoholes partiendo del acetaldehfdo. 

Dos isomeros A y B (C 8 H 12 O 4 ) se convierten facilmente en el compuesto C por hidroge- 
nacion catalftica. Los datos de RMN para A, B y C se presentan a continuation. 
Identifique los tres compuestos. 
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11-44 


11-45 


11-445 


11-47 


*11-48 


*11-49 


A; 6 (ppm): 1,30 (/, 3, ) = 7 Hz); 4,28 (q, 1, ) = 7 Hz); 6,28 (s, 1 ). 

B; <5 (ppm): 1,32 (/, 3, J=7 Hz); 4 f 27 (q, 2, ) = 7 Hz); 6,83 (s, 1 ). 

C; <5 (ppm): 1,25 (/, 3 , ) = 7 Hz); 2,62 (s, 2 ); 4,15 (,, 2 , J = 7 Hz). 

E) compuesto natural terrefna es sintetizado por ciertos microorganismos. La terrefna es 

opticamente activa, y su configuration absoluta fuc determinada de forma rapida y elegan¬ 
te por conversi 6 n en su diacetato con anhfdrido acetico/piridina, seguida de ozonolisis con 
posterior tratamiento con peroxido. ( Nota: Los a-cetoacidos experimentan ruptura oxidati- 
va a acidos con peroxido.) El experiment© condujo al diacetato del acido (+)-tartarico (figu- 
ra 4-27). ,;De que manera determina esto la configuration absoluta de la terrefna y cual es 
dicha configuracion? 



Un monoterpeno acfclico, C 10 H 16 , consume tres moles de hidrogeno en la hidrogenacion 
catalftica. La ozonolisis llevada a cabo con posterior tratamiento reductor conduce a los 
siguientes fragmentos. Sugiera una estructura para el terpeno. 

O 

(CH 3 ) 2 C=0; HCHO; CH 3 CCHO; OHCCH 2 CHO 

Sugiera una secuencia sintetica para cada una de las siguientes transformations: 
a 1-butanol en 1-butino. 
b Propionaldehfdo en (Z)-2-buteno. 
c 1-Metilciclohexanol en ciclohexanona. 
d Bromociclopentano en 2-bromociclopentanol. 
e Metilenciclohexano en 1-dcuterio-l-metilciclohexano. 
f 4-Fenil-3,3-dimetil-2-butanol en 4-fenil-3,3-dimetil-l-butanol, 
g (£)-Estilbeno [(£)-l,2-difcniletcno) en entro-l,2-difenil-l,2-etanodiol. 
h (E)-Estilbeno en treo-l,2-difenil-l,2-etanodiol. 
i 1-Metilciclohexeno en 2-metil-l-metilenciclohexano. 
j (£)-Estilbeno en (£)-l-bromoestilbcno. 
k Acido 2,3-difenilpropenoico en difenilacetileno. 

Un compuesto A(CeH 14 02 ), 6 pticamente activo, se redujo con hidruro de litio y aluminio 
para dar dos compuestos isomeros B y C (C 8 H 16 02 ). El compuesto B era opticamente 
activo y el C no lo era. La reducci 6 n catalftica de B o C dio D (C 8 Hi 8 0 2 ). Cuando el 
compuesto A se oxido con yodo en hidroxido sodico acuoso (NaOI; reaction del halofor- 
mo), se formaron dos moles de yodoformo (CHI 3 ) junto con un diacido opticamente 
inactivo E (C^HeO^). La ozonolisis de A con posterior tratamiento reductivo dio un 
aldehfdo F dpticamente activo y un aldehfdo G opticamente inactivo. La oxidation 
vigorosa de F con NaOI seguida de calefaccion provoco evolucion de dioxido de carbono 
y dio yodoformo y acido acetico. Cuando G se oxido a acido y a continuation se calento, 
tuvo lugar evolucion de dioxido de carbono y se formo acetona. Identifique todos los 
compuestos y siga sus interconversiones. 

Un compuesto, CgH^, consume un mol de hidrogeno en la hidrogenacion catalftica y 
forma un derivado dibromado cuando se trata con bromo en tetracloruro de carbono. Su 
ozonolisis conduce a la formaci 6 n de un unico compuesto. El espectro del compuesto 
original se reproduce en la figura 11-3. Identifique este compuesto y establezca sus 
reactiones. 

El compuesto A, C 9 H 0 O 2 , absorbio dos moles de hidrogeno sobre un catalizador de 
paladio desactivado para dar el compuesto B. La hidrogenacion del compuesto B sobre 
platino activo resulto en el consumo de dos moles mas de hidrogeno para dar C, el cual 
tambien se forma desde A por hidrogenacion catalizada por platino. Los tres compuestos 
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FIGURA 11-3 


Espectro de 
RMN 


del problems 
11-48. 


500 400 300 200 100 0 Hz 



reaccionaron con hidroxilamina para formar oximas. El compuesto B, por ozonolisis, da 
dos moles de una sustancia y un mol de otra. El espectro de RMN de A presenta dos 
singuletes a 2,1 y 2,6 ppm con una relaci6n de Sreas de 3 : 1. Describa estas reacciones con 
formulas estructurales. 


*11-50 Un compuesto solido da, por analisis elemental, una composition de C = 94,34 % y 
H = 5,66 % El compuesto adiciona dos equivalentes de bromo en CC1 4 y consume dos 
moles de hidrogeno sobre un catalizador de platino. El espectro de masas muestra un solo 
pico significativo a m/e = 178. Los espectros de IR y RMN se reproducen en la figu- 
ra 11-4. Identifique el compuesto. 


FIGURA 11-4 


Espectro del 
problems 
11-50. 
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Longitud dc onda, /xm 

3 4 5 6 7 8 9 10 12 15 



*11-51 La mescalina (CnH 17 N0 3 ), un alucinogeno extrafdo de las flores de un cactus que crece en 
Mexico, presenta el siguiente espectro de RMN: 6 (ppm) l,0(s,2), 2,8 (m,4), 3,8(s,9) y 
6,8(s,2). La mescalina forma una sal A (CnH 18 N0 3 Cl) con cloruro de hidrogeno. Por 
metilacion exhaustiva de Hofmann forma trimetilamina y un compuesto B (CnH ] 4 0 3 ). La 
ozonolisis reductora de B produce formaldehido y un aldehfdo C (C 10 H 12 O 4 ). La reaction 
de C con HI caliente conduce a yodometano y 3,4,5-trimetoxibenzaldehido. La mescalina 
pucde sintctizarse mediante una secuencia de varios pasos a partir del acido galico 
(C-HftOs), cuyo espectro de RMN se muestra en la figura 11-5. Sugiera una formula 
esiructuraJ para la mescalina e indique como podrfa sintetizarse a partir del acido galico. 


FIGURA 11-5 
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12-1 DOBLES ENLACES CONJUGADOS CON GRUPOS CARBON ILO 
A. El mecanismo de la adicion nucleofila conjugada. B. Adiciones conjugadas 
en sfntesis. 

12-2 DIENOS CONJUGADOS 

A. El mecanismo de la adicion electrofila conjugada. B. Control cinetico y de 
equilibrio. 

12-3 REACCIONES PERICICLICAS 

A. La reaction de Diels-Alder. B. Control de las reacciones peridclicas por la 
simetrfa de los orbitales. C. Metodos basados en la simetrfa de los orbitales. 

12-4 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA Y VISIBLE 

A. Absorcion de energfa y excitation electronica. B. Compuestos modelo para 
el analisis espectral. C. Calculos empiricos. D. Color y espectro visible. 

12-5 RESUMEN 

A. Qui'mica de los compuestos conjugados. B. Reacciones de los compuestos 
conjugados. 


12-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 



a conjugation, o interaction elcctronica entre enlaces insaturados (sec. 6-3), juega un 
papel muy importantc en la determination dc muchas dc las caractcrfsticas dc los 
compuestos organicos. Ya hemos cncontrado, a lo largo del texto, pruebas 
experimentalcs que demucstran que la conjugation estabiliza un compucsto rcs- 
pecto a otro no conjugado tornado como modclo (see. 6-4 B). Tambicn sc ha 
visto que la conjugation que deslocaliza cargas en anioncs y cationcs estabiliza 
estas especies tcrmodinamicamente. 

En este capitulo se examinaran algunas de las rcaccioncs caractcrfsticas dc los 
compuestos conjugados. Se vera como los dobles enlaces carbono-carbono, nor- 
malmente considerados como nucleofilos, se vuelvcn clcctrofilos cuando cstan 
conjugados con un grupo atrayente de electrones. Se examinara tambicn una dc 
las herramientas predictivas mas potentes asequibles al qufmico organico: la 
aplicacion de metodos basados en la simetrfa de los orbitalcs a las reacciones dc 
los compuestos insaturados. Finalmente, se tratara una de las manifcstacioncs 
fisicas de la conjugation: la absorcion de radiation ultravioleta y visible y su 
aplicacion a la elucidation estructural. 

De cualquier manera, este capitulo es solo un preludio del que le sigue. En el 
capitulo 13 se vera que la conjugation en el anillo del benceno y sus analogos 
tienen un caracter muy especial. Estos compuestos aromaticos posecn la propie- 
dad conocida como aromaticidad. Esta estabilizacion caracteristica de ciertos 
compuestos ciclicos conjugados proporciona una base para la comprension de la 
quimica de un grupo muy extenso e importante dc compuestos organicos. 


12-1 DOBLES ENLACES CONJUGADOS CON GRUPOS 
CARBONILO 


Los alquenos reaccionan normalmente con electrofilos, y esto se atribuyo a la 
asequibilidad de los electrones n del doble enlace carbono-carbono (cap. 11). Por 
el contrario, en las reacciones de los atomos de carbono de los dobles enlaces 
carbono-oxigeno intervienen generalmente nucleofilos. La polaridad del enlace 
carbonilico proporciona una explication para estos ultimos resultados (cap. 7). 

,;Que reacciones caracteristicas podrian esperarse si un doble enlace carbono- 
carbono y un doble enlace carbono-oxigeno estuvieran presentes en una misma 
molecula? Las reacciones del bromuro de fenilmagnesio con dos compuestos 
carbonflicos insaturados diferentes ilustran los dos modos extremos posibles de 
reaction. 


C 6 H 5 CH==CHCH 2 CH 2 CC 6 H 5 + 

1,5-Difenil-4-penten-l-ona 


C 6 H 5 MgBr 

Bromuro 
de fenilmagnesio 


1) Et,Q > 

2) H,0 + 

OH 

I 

C 6 H 5 CH=CHCH J CH 2 C(QH 5 ), 

l,l,5-Trifenil-4-penten-l-ol 


C 6 H 5 CH=CH—CC s H 5 -i- C s H s MgBr ” > (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 CC 6 H 5 

1,3-Difenil- 1,3,3-Trifenil-l-propanona 

2-propen- 1-ona 

(Calcona) 
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La reaccion de la pentenona sigue el camino esperado, es decir, adicion del 
reactivo de Grignard al grupo carbonilo (sec. 7-5C). El doble enlace carbono- 
carbono no reacciona. Por el contrario, la 1,3-difenil-2-propenona experimenta 
adicidn al doble enlace carbono-carbono. Tal adicion conjugada es caracteristica de 
los compuestos carbonflicos a,P-insaturados. 


A. El mecanismo de la adicion nucleofila conjugada 


La conjugacion proporciona un medio por el cual las caracteristicas electronicas de 
un grupo funcional pueden transferirse a lo largo de una cadena carbonada 
(seccion 6-4 A). En el caso de un compuesto carbonflico a f (J-insaturado, la 
naturaleza electrofila del grupo carbonilo se extiende al atomo de carbono en 
posicion p mediante el doble enlace carbono-carbono o grupo vinilo. De esta 
manera, un alqueno normalmente nucleofilo se vuelve electrofilo. Las reacciones 
que tienen lugar en atomos alejados del grupo funcional dominante a causa de la 
conjugacion a traves de grupos vinilo se denominan a menudo reacciones vinxlogas. 


' O ■ 

\ I II 

C=C—C— 


/ 


• o 

\ I I 

C=C—C- 



PROBLEMA 

12-1 


Dibuje un diagrams para ilustrar la interaccion de los orbitales p en un com¬ 
puesto carbonHico a,p-insaturado. 


PROBLEMA 

12-2 


Explique la diferencia entre los momentos dipolares del propanal y la acrolefna 
(2-propenal). 

CH.CHXHO CH.=CHCHO 

H— -> H— -» 

2 7 d 3,0 D 


La imagen mecanistica de la reaccion de adicion conjugada queda ahora 
aclarada. El atomo de carbono en posicion P es el extremo deficiente en electro- 
nes del sistema conjugado. La densidad electronica del nucleofilo es acomodada 
por el atomo de oxigeno carbonflico durante el proceso de formacion del enlace. 
El producto de adicion es un anion enolato estabilizado por resonancia similar al 
que se formaba en las reacciones de condensacion de esteres (sec. 8-7). 


Nu • 



• O 

I I I 

Nu—C—C—C- 

I 


I - ? 

Nu-c-(j:-c- 


1H + ] 


OH 

Nu-<UU- 

I 


o 


Nu—C—CH—C— 


PROBLEMA 

12-3 


Proponga un mecanismo para la reaccion del bromuro de fenilmagnesio con la 
calcona. 
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ADICIONES A COMPUESTOS CONJUQADOS 


Es habitual describir las adiciones a los compuestos insaturados mediante un 
sistema de numeration que representa la relation entre los atomos en los que 
tiene lugar la reaction. (Estas designaciones no tienen nada que ver con el sistema 
IUPAC de nomenclatura.) Las adiciones a grupos carbonilo o a dobles enlaces 
aislados se designan como adiciones 1,2. 


x c=c / 

A 2 \ 


\i l 
c=o 
A 2 


Adiciones 1,2 


Las adiciones conjugadas a los sistemas carbonilicos a,(3-insaturados se designan 
como adiciones 1,4 para indicar que la formation del producto intermedio, en este 
caso un enol, tiene lugar en atomos que guardan una relation 1,4 


1 

l CM 

\* li 

c=c—c— 

/ 1 2 3 

Adicion 1,4 


Las adiciones a traves de los dienos conjugados o de sistemas insaturados mas 
largos se describen de forma similar. 


x i i/ 

C=C—C—C 

/l 2 3 «\ 


I 

I CM 

II 

c=c—c=c—c— 

/ 1 2 3 4 3 


Adicion 1,4 


Adicion 1,6 


PROBLEMA 

12-4 


Justifique la observation de que el intercambio hidrogeno-deuterio promovido 
por base en el 2-butenal tiene lugar en el atomo de carbono en y respecto al 
grupo carbonilo. 


CH S CH=CH—CHO — QP ^ CD S CH=CH—CHO 
3 D t O 5 


PROBLEMA 

12-5 

B. 


La adicion de HC1 a la 3-buten-2-ona conduce a la 4-cloro-2-butanona. Justifi¬ 
que la formation de este producto anti-Markownikoff. 

- c - C ' ■ ^ :J ' £ '* ,C ~ C -• - 

* A i * 

Adiciones conjugadas en sintesis 


Los grupos carbonilo de aldehidos y cetonas son solo una de las clases de grupos 
atrayentes de electrones que pueden activar a los compuestos organicos frente a 
las adiciones conjugadas. Otros grupos funcionales que pueden ejercer el mismo 
efecto son: ester, amida, nitrilo y grupos relacionados. La aditidn conjugada de 
un carbanidn o su equivalente a estos tipos de sustratos se conoce comunmente 
como reaccion de Michael. Las reactiones de Michael se utilizan ampliamente en 
sintesis organica como metodo para la formation de enlaces carbono-carbono. 
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o 

C s H 5 I:CH=CHC s H 5 + CH 2 (C0 2 Et) 2 

1,3-Difenil- Malone to de 

2-Propen-l-one dietilo 


Piperidini 
MeOH/A > 


O CH 5 

CCH 2 CHCH(C0 2 Et) 2 
2-Etoxicerbonil-3,5-difenil- 
5-oxopentanoeto de etilo 


CgHjv.x-i * 2 


W % 


ch 3 <!:ch 2 <!:ch 3 + ch 2 =chcn Et,N/> ~ Bu Q H > (ch 3 c) 2 chch 2 ch 2 cn 

2,4-Pentanodiona Acrilonitrilo 4-Acetil-5-oxohexenonitrilo 

77 % 


ch 2 (co 2 ch 3 ) 2 + ch 3 -ch=ch-ch=ch-co 2 ch 3 

Melons to de 2,4-Hexedienoeto de metilo 

dimetilo (Sorbato de metilo) 


NaOCH, 

CH.OH 


I 

(CH 3 0 2 C) 2 CHCHCH=CH—ch 2 co 2 ch 3 

5-Metil~6-metoxicerboni)-3-heptenodioato de dimetilo 
72 % 

(Adtcidn 1,6) 

Las reacciones de adicion conjugada efectuan la alquilacion de nucleofilos. El 
sustrato conjugado es el agente alquilante. Los aniones enolato se encuentran 
entre los nucleofilos usados de forma mas comun en las reacciones de Michael, y 
proporcionan una ruta hacia compuestos 1,5-dicarbonflicos. Dado que el proceso 
regenera la base, solo es necesaria una cantidad catalitica de esta para formar el 
enolato y promover la adicion. A menudo se utilizan bases debiles tipo amina 
para minimizar reacciones competitivas. El equilibrio es favorable a los produc- 
tos, dado que la saturation del doble enlace carbono-carbono es termodinamica- 
mente favorable. 


CH 2 (C0 2 C 2 H 5 ) 2 + 


Melon*to de 
dietilo 


G v EtOH " 

NH ; =± CH(C0 2 C 2 Hs) 2 + 

Piperidine 



CH-C—CH=CH, 


CH 3 C-CH-CH 2 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 



=CH-CH 2 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 


2 



o 


CH 3 CCH 2 CH 2 CH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 + 


2-Etoxicerbonil- 
5-oxohexanoeto de etilo 

71 % 
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ADICIONES A COMPUESTOS CONJUOADOS 


PROBLEMA 

12-6 


PROBLEMA 

12-7 


El 2-etoxicarbonil-3,5-difenil-5-oxopentanoato de etilo puede prepararse me- 
diante la reaccion de Michael de A y B o de C y D. En el caso de que todos los 
reactivos fueran igualmente asequibles, ^que camino sintetico serfa preferible? 

O 

C 6 H 5 CH=CH(C0 2 CjH 8 )j + C g H,{:CH s 

B 


o bien 


O c 6 h 5 


o 

c s h s ch=chc!:c 6 h 5 + ch 2 (C0 2 c 2 h 5 ) 2 


-* C 6 H 6 <!cH 2 iHCH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 


C D 

Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones. 
a CH 2 (C0 2 C 2 H 5 ) 2 + CH 2 =CHCN > (H 5 C 2 O s Q 2 CHCH 2 CH 2 CN 

O 


N + CH,CH=CHCO,CH 



CHCH 2 C0 2 CH3 (~\ 

+ v 


c HCHO + 2CH 2 (C0 2 C 2 H s ) 2 (H 8 C 2 0 2 C) 2 CHCH 2 CH(C0 2 C 2 H 6 ) 2 

OCHj O C S H 5 NH O 

d ch 3 <!:=ch<!:ch 3 + c t H„NH 2 ch 3 c=chI:ch 3 + ch 3 oh 

co 2 ch 3 

CH=C 

e CH 3 0CH=C(C0 2 CH 3 ) 2 + NH 2 OH-* Hr/ C=0 + 2CH 3 OH 

La adicion conjugada se ha utilizado profusamente para la formacion de 
estructuras ciclicas en las sfntesis de muchos productos naturales. La reaccion 
conocida como anelacion de Robinson (anelacion = formacion de anillo) es la 
combinacion de una adicion 1,4 y, a continuacion, una condensacion aldolica. 

O 

(^ H3 + ch 2 =ch?ch 3 M!i* 


CHa O 
ch 2 ch 2 c-ch 3 




65 % 
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Aunque la utilidad sintetica de las adiciones conjugadas puede verse limitada 
por la formacion simultanea de los productos de adicion 1,2 y 1,4, una eleccion 
cuidadosa del reactivo nucleofilo favorece a menudo uno de los dos tipos de 
reaccion. Por ejemplo, los reactivos de Grignard generalmente experimental! 
adicion 1,2 a los aldehidos a,p-insaturados simples, mientras que una reaccion 
similar con las correspondientes cetonas conduce predominantemente a adicion 
1,4. Los nucleofilos organoliticos favorecen la adicion 1,2. 

OH CHo 

I I 3 

CH 3 CH=CHCHO + C 6 H s MgBr > CH 3 CH=CHCHC 6 H 5 + C 6 H 5 CHCH 2 CHO 

2-Butenal * l-Fenil-2-buten-l-ol 3-Fenil butanal 

90 % <1 % 


O OH CH 3 O 

CH 3 CH=CHCCH 3 + C 6 H 5 MgBr ^ > CH 3 CH=CHCC 6 H 5 + C 6 H 5 CHCH 2 CCH 3 

2) H,0 + | 


3-Penten-2-ona 


ch 3 

2-Fenil-3-p«nten-2-ol 4-Fenil-2-pentanona 

< 1 % 37 % 


1) C,H,MgBr/Et J 0 



< 1 % 

OH 

c 6 h 5 ch=ch<!:(c 6 h 5 ) 2 

1,1,3-Trifenil- 

2-propen-l-ol 

75 % 


94 % 

O 

(C«H 5 ) 2 CHCH 2 CC g H 5 

1,3,3-Trifenil- 

1-propanona 

13 % 


La utilizacion de organocupratos (sec. 9-8C) parece dar casi exclusivamente 
adicion 1,4. A menudo es suficiente adicionar una cantidad catalitica de sal 
cuprosa a un reactivo de Grignard para conseguir la reaccion deseada. En algunos 
casos se prepara independientemente el dialquilcuprato de litio. 



3-Metil- 


2-cicIohexenona 


C^Mgl/CuO/THF 
o bien 

<CH,),CuLi/THF 


O 



3,3-DimetilcicIohexanona 
97 % 
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CH a 


(CH 3 ) 2 C=CHCCH 3 + LiCu(CH—CH 2 ) 2 CH 2 =CH-C~CH 2 CCH : 


4-Metil- 

3-p«nten-2-ona 


ch 3 

4,4-Dimetil-5-hexfcn-2-ona 
72 % 


PROBLEMA 

12-8 


jQue par de reactivos conduciria a cada uno de los siguientes productos me- 
diante una reaccion de adicion conjugada? 



b (CH 3 ) 2 NCHjCH,CN 
c (HjCOjQjCHCHjCHjCOjCHj 




12-2 DIENOS CONJUGADOS 


El caracter electronico de un doble enlace carbono-carbono no resulta invertido 
por la conjugacion con otro doble enlace carbono-carbono. Contrariamente a lo 
que sucedia en los compuestos carbonilicos a,P-insaturados, ningun atomo elec¬ 
tronegative participa en la deslocalizacion de los electrones i t. Los dienos conjuga- 
dos experimentan las adiciones de electrdfilos previstas. 

La conjugacion influye, no obstante, en la naturaleza de los productos obteni- 
dos en las adiciones electrofilas a dienos. Consideremos a modo de ejemplo la 
reaccion del cloruro de hidrogeno con el l,S-butadieno. 

^ CH 3 CHCH=CHj + CH 3 CH=CHCH 2 C1 

3-Cloro-l-buteno l-Cloro-2-buteno 
80 % 20 % 

Los dos productos son el resultado dc las adiciones 1,2 y 1,4 al sistema dienico 
conjugado. Veamos como un examen del intermedio y de las estabilidades de los 
productos proporciona una explicacidn de estos resultados. 


CH 2 =CH-CH=CH 2 + HC1 

1,3-Butadieno 
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A. El mecanismo de la adicion electroflla conjugada 

El primer paso en la reaction de un halogenuro de hidrogeno con un alqueno es 
la adicion dc un proton. Como se ha visto anteriormente, es de esperar que este 
paso transcurra para formar el carbocation mas estable (sec. 11-2). En el caso del 
1,3-butadieno, la adicion del proton a un atomo de carbono terminal produce un 
cation alilico estabilizado por rcsonancia. 


CR,=CH—CH—CH 2 + H + 


CH 3 CH-CH=CH 2 

a 

i 

ch 3 ch=ch—ch 2 


Deberia esperarse que la distribucion de carga representada por la estructura 
resonante A —un carbocation secundario— hiciera una mayor contribution al 
hibrido de resonancia que la de la estructura resonante B —un carbocation 
primario—. En la medida que esta distribucion desigual de carga en el cation 
alilico intermedio influya sobre la adicion de ion cloruro, estara favorecida la 
formation del 3-cloro-l-buteno. La diferencia entre las energias de activation de 
los procesos que van del intermedio a los productos es muy pequena en este 
ejemplo. Una diferencia de 0,8 keal/mol (3 kj/mol) es suficiente para explicar la 
distribucion isomerica observada (sec. 6-1Q. 

Otras reacciones de adicion a alquenos conjugados dan resultados similares. La 
relacion isomerica puede relacionarse con la distribucion de cargos en el cation intermedio, 
al menos a bajas temperaturas. 

Br 

CH 2 =CH—CH=CH 2 + HBr CH 3 CHCH=CH 2 + CH,CH=CHCH 2 Br 

3-Bromo-l-buteno l-Bromo-2-buteno 
80 % 20 % 


ch 2 =ch—CH=CH 2 + Cl 2 CICH 2 CHCH=CH 2 + C1CH 2 CH=CHCH 2 C1 

3,4-Dicloro-l-buteno l,4-Dicloro-2-buteno 
60 % 40 % 


CH 3 

i 

CH 2 =C—CH=CH 2 + HC1 

2-Metil-l,3-but*dieno 

(Isoprcno) 


£ 1,0 

-15* 


Cl 

I 

* (CH 3 ),CCH=CH 2 + (CH 3 ) 2 C=CHCH 2 C1 


3-Cloro-3-metil- 
1-buteno 
73 % 


l-Cloro-3-metiI- 

2-buteno 

27 % 



Ciclopcntadieno 


3,4- Dibromociclo 3,5-Dibromociclo- 

penteno penteno 

60 % 40 % 
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PROBLEMA 

12-9 


PROBLEMA 

12-10 


B. 


a Dibuje un diagrama para ilustrar los orbitales p que interaccionan en el 
cation alilico derivado de la adicion de un proton al 1,3-butadieno. 
b Dibuje el carbocation intermedio que hubiera conducido al producto no 
observado, 4-cloro-l-buteno, en la reaccion del 1,3-butadieno con HC1. 
Compare la estabilidad de este cation con la de los cationes que realmente 
conducen a productos. 


Dibuje formulas estructurales para todos los posibles productos de la reaccion 
del l-fenil-l,3-butadieno con cloruro de hidrogeno. Comente si seria de esperar 
que alguno de ellos no se formara. 


Control cinetico y de equilibrio 


Los resultados de la adicion a los dienos conjugados presentados cn la seccion 
12-2A son solo una parte del tema. Las relacioncs cntre los productos cambian si 
las reacciones se llevan a cabo a temperaturas elevadas. Todavfa mas, la misma 
mezcla de productos que se obtiene a alta temperatura puede a mcnudo observar- 
se calentando uno de los isomeros constituyentes del producto en las mismas 
condiciones de reaccion. 


CH 2 =CHCH=CH 2 

Cl 

1 

ch 3 chch=ch 2 


ch 3 ch=chch 2 ci 


HC1 



HO Ac 


=;100“ 


Cl 


ch,chch=ch 2 + ch 3 ch=chch 2 ci 

25 % 75 % 


Estos resultados son los que cabe esperar cuando tiene lugar la equilibration 
de los isomeros. El alqueno mas sustituido llega a ser el producto predominante. 
La mezcla de isomeros rejleja sus estabilidades termodinamicas (sec. 10-3/1). Se dice 
entonces que la mezcla de productos es el resultado del control de equilibrio . 

La mezcla isomerica obtenida a baja temperatura refleja las velocidades relativas 
de los caminos de reaccion y es el resultado del control cinetico en la formation de 
los productos. El producto formado mas rapidamente predomina en la mezcla de reaccion 
incluso cuando no es termodinamicamente mas estable. La mezcla de productos 
obtenida en condiciones de control cinetico puede relacionarse con la distribution 
de cargas en el cation intermedio (sec. 12-2 A). 


CH 2 =CHCH=CH 2 + Cl 2 



Cl 

I 

cich 2 chch=ch 2 + cic h 2 ch=chch 2 ci 

60 % 40 % 


1 * 


Cl 

C1CH 2 CHCH=CH 2 + C1CH 2 CH=CHCH 2 C1 

30 % 70 % 
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PROBLEMA 

12-11 


PROBLEMA 

12-12 


PROBLEMA 

12-13 


PROBLEMA 

12-14 


PROBLEMA 

12-15 


La adicion de cloruro de zinc (ZnCl 2 ) a una mezcla de diclorobutenos es otra 
forma de alcanzar la mezcla de productos de equilibrio. <;Cua] es el papel del 
cloruro de zinc? 

No todas las adiciones electrofilas a alquenos conjugados conducen a diferen- 
tes mezclas de productos en condiciones de control cinetico o de equilibrio. 
A menudo, los factores que favorecen la estabilidad del producto son de impor¬ 
tance fundamental en el intermedio. Esto es particularmente verdad en los dienos 
fenil sustituidos, en los que la estabilizacion por conjugation con el anillo bence- 
nico puede controlar el camino de reaccion. 

Cl 

C 6 H 5 CH=CHCH=CH 2 + Cl 2 -> C 6 H 5 CH=CHCHCH 2 CI 

l-Fenil-l,3-butadieno 3,4-Dicloro-l-fenil-l-buteno 

Br Br 

C 6 H 5 CH=CHCH=CHC 8 H 5 + Br,-+ C 6 H 5 CH=CHCHCHC 6 H 5 

l,4-Difenil-l,3’butadicno 3,4-Dibromo-l,4-difenil-l-buteno 


Dibuje un diagrama de perfll de energia para la formacion de las mezclas de 
productos correspondientes al control cinetico y termodinamico en la reaccion 
del 1,3-butadieno con cloro. 

a Dibuje formulas estructurales para todos los productos posibles de adicion 
de cloro al l-fenil-l,3-butadieno. 

b Justifique la formacion del mismo producto unico por control cinetico y 
termodinamico en esta reaccion. 

Escriba la ecuacion qufmica de cada una de las siguientes reaccionest 

a Isopreno + Br 2 HQAc > (un producto) 
b 2,3-Dimetil-l,3-butadieno + HBr -> (un producto) 

c 1,3,5-Hexatrieno + Br 2 - ° Ac > (dos productos) 

d 1,3-Ciclohexadieno + Br 2 HQAc > (un producto) 

e 1,3-Butadieno + CH s OH + Cl 2 -> (dos productos) 

Los alquenos conjugados son generalmente mas reactivos que sus isomeros no 
conjugados, a pesar de ser la conjugacion un factor estabilizante. Puede verse aquf 
de nuevo que es importante diferenciar entre reactividad (un fenomeno cinetico) y 
estabilidad termodinamica. La conjugacion tiene generalmente un efecto estabili¬ 
zante mayor en un intermedio de reaccion que en el estado fundamental de una 
molecula. La energia de activacion de la reaccion se ve, consecuentemente, 
disminuida con respecto a la de un compuesto modelo no conjugado. 

Dibuje diagramas de perfil de energia para las adiciones 1,2 de 1 mol de cloro a] 
1,3-pentadieno y al 1,4-pentadieno. Utilice un unico grafico y compare las 
energias de activacion relativas. 
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12-3 REACCIONES PERICICLICAS 

La sfntesis dc compucstos ticlicos pucdc conscguirsc por una variedad dc mcto- 
dos. En los capitulos prcccdentcs sc han comcntado rcaccioncs quc conducen a la 
formation dc un anillo y quc implicaban adicioncs y sustitucioncs nuclcofilas cn 
atomos dc carbono tanto saturados como insaturados. Todas cstas rcaccioncs sc 
describicron cn tcrminos dc proccsos ionicos por pasos. 

Otro grupo dc rcaccioncs quc conduce a la formation dc un anillo implica la 
ciclacion dc uno o mas compucstos insaturados mediantc un mccanismo conccrta- 
do, cn un solo paso. Estas rcaccioncs, la mas proinincntc dc las cualcs cs la 
reaction de Diels-Alder, parccen proccdcr con cscaso o nulo caractcr ionico o 
radicalario, y sc clasifican como reacciones periticlicas. 


A. La reaccion de Diels-Alder 


En cl cjemplo mas scncillo dc 3a reaction dc Diels-Alder, cl ctilcno (un alqucno) 
rcacciona con cl 1,3-butadicno (un dieno conjugado) para formar ciclohcxcno. 
Aunquc cstc cjemplo dc la reaction dc cicloadicion transcurrc con cscaso rendi- 
miento, constituyc un modclo dc la utilidad potcncial del proccso. 


CH. 

CH. 


Etileno 
(El dienofilo ) 


CH, 




CH 


CH 




CH 


1,3-Butadieno 
(El dieno) 


= 200 * 
(En tubo 
cerrado) 



Ciclohexeno 
20 % 


Los qufmicos Diels y Alder se dicron cuenta de la versatilidad dc csta reaction de 
cicloadicion cn una seric de cstudios publicados por primera vcz cn 1928. Rccibic- 
ron el premio Nobel de quimica en 1950 por sus trabajos. 

Los dos reactivos en la reaction de Diels-Alder se clasifican como dieno (un 
sistema conjugado dc 4 electrones Jt) y dienofilo (un sistema dc 2 clcctroncs ;i). 
Tanto doblcs como triples enlaces entre carbono o heteroatomos pueden interve- 
nir cn estos sistemas insaturados. Estas reacciones pueden considcrarse como 
adiciones 1,2 a dienofilos o como adiciones 1,4 a dienos. Aunquc sc centrara la 
atencion cn los componentcs dieno y dienofilo de los reactivos, otros sistemas 
conjugados mas largos pueden formar parte dc cada uno dc estos compucstos. 
A menudo un dieno puedc tambicn funcionar como dienofilo rcaccionando por 
solo uno dc sus dobles enlaces. 
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Algunos 
dienos 
y dien6filos 
comunes 
usados 
en reacciones 
de Diels-Alder. 


Dienos 


Dien6filos 


Ciclopentadieno 


1,3-Ciclohexadieno 

CH 2 =CH—CH=CH 2 

1,3-Butadieno 


ch 3 ch 3 

I 3 I 

CH 2 =C-C=CH 2 

2.3- Dimetil- 

1.3- butadieno 


ch 2 =c~ch=ch 2 


Anhldrido maleico 

(NC) 2 C=C(CN ) 2 

Tetracianoetileno 


h 5 c 2 o 2 cc=cco 2 c 2 h 5 

Acetileno dicarboxilato 
de dietilo 


Isopreno 


p-Benzoq uin ona 


C 6 H 5 CH=CHCHO 

Cinamaldehido 


c 6 h 5 cch=ch 2 

Benzoiletileno 
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PROBLEMA 

12-16 


PROBLEMA 

12-17 


La formation de un producto cfclico impone severas restricciones estereoqui- 
micas a la reaction de Diels-Alder. El dieno debe tener una conformation cspacial 
conocida como cisoide cuando tiene lugar la reaction con un dicnofilo. La mayoria 
de dienos aticlicos pueden girar alrededor de su enlace sencillo central para 
alcanzar la geometria requerida. Los sustratos dienicos cfclicos se encuentran 
permanentemente en forma cisoide y por tanto tienden a ser mas reactivos que sus 
analogos aciclicos. Dado que la cicloadicion es concertada, la reaccion tiene lugar 
estereoespecifxcamente sobre una cara del dienofilo . 


CH, 


\h 

I 

HC % 

CH. 

Transoide 




Ciclopentadieno Anhidrido maleico 



.CH, 


HC 

HC 


ch 3 o 2 c x 


% 


CH, 


CH 

II 

HC\ 

co 2 CH 3 

Fumarato de dimetilo 

(E-Butendioato de dimetilo) 


OF 


COjCHj 

traits- 4*5- 

Dimetoxicarbonilciclohexeno 


Cuando se calienta una mezcla de 1,3-butadieno e isopreno pueden obtenerse 
nueve productos de Diels-Alder. Dibuje formulas estructurales para cada uno 
de estos productos potentials. 

Prediga los productos de cada una de las siguientes reacciones de Diels-Alder. 
Indique la configuration cuando sea apropiado. 

a CH 2 =CHCH=CH 2 + C 6 H 6 CH=CHN0 2 -* 
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PROBLEMA 

12-18 



CHs 

g CH 3 CH=CHC=CH 2 + HC 


De una explicacion para cada una de las siguientes observaciones relacionadas 
con la reaccion de Diels-Alder. 


a 



no reacciona como dieno. 


b El 4-metil-l,3-pentadieno es un dieno relativamente poco reactivo. 
c Cuando un alquino es el dienofilo, se forma un 1,4-ciclohexadieno. 


Las cicloadiciones de Diels-Alder al ciclopentadieno originan productos biricli- 
cos rigidos. Si el dienofilo es un etileno sustituido, son posibles dos isomeros 
configuracionales. Cuando en el producto de reaccion el sustituyente se encuentra 
en el lado de la molecula opuesto al puente mas corto (en este caso un grupo 
metileno), se dice que el compuesto tienc configuracion endo. Si el puente mas 
corto y el sustituyente cstan en el mismo lado de la molecula, el producto es exo. 
Las reacciones de Diels-Alder conducen normalmente al producto endo, a pesar 
de que el isomero exo es normalmente el mas estable. 


+ ch 2 =chco 2 ch 3 

Acrilatn de metilo 



endo-Biciclo[2,2,l]hept- 
5-eno-2-carboxilato 
de metilo 

(Producto mayoritario) 



exo-Biciclo[2,2,1]hept- 
5-en o-2-car bo x ila to 
de metilo 



Anhidrido endo-Bicido 
[2,2, l]hepU-5-eno- 
2,3-dicarboxilico 
(Producto mayoritario ) 


Anhidrido 
exo-bicido[2,2,l )- 
hept-5-eno- 
2,3-dicarboxilico 
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La prefcrencia para la formation del producto endo sc ha atribuido a la 
interaction entre los orbitales Ji del dieno y del dienofilo. Un sistema n se 
encuentra totalmente encima del otro en cl estado dc transition que conduce al 
producto endo. Esta orientation proporciona un camino de reaccion de cnergfa 
algo inferior hacia cl estereoisomero endo en comparacion al cxo. 



La reaccion de Diels-Alder es reversible. La election dc las condicioncs dc 
reaccion puede usarse a menudo para favorcccr los reactivos o el producto. A si, 
por ejemplo, el ciclopentadieno se obtiene normalmente por reaccion inversa de 
Diels-Alder a partir del diciclopentadicno. Este dfmero dc Dicls-Alder, un lfquido 
viscoso, sc forma lentamente a temperatura ambiente a partir del ciclopentadieno. 
El ciclopentadieno, un lfquido volatil, se separa por destilacion cuando se calicnta 
el dfmero. 



Diciclopentadieno Ciclopentadieno 
(p. eb. 170®) (p. eb. 41°) 


La reaccion de Diels-Alder se ha utilizado extensamente en la sfntesis de 
laboratorio dc productos naturales. Mediante ciclacioncs intramoleculares puede 
conseguirse a menudo la formation cn un solo paso de sistemas anularcs muy 
complejos con muy elevada estereoselectividad. Por ejemplo, B se obtuvo por 
simple calefaccion de A como paso clave en la preparation de un producto 
metabolico microbiano. 


CH 3 

ch 3 




A B 

Dado que muchas reaccioncs de Diels-Alder transcurren a temperaturas ordi- 
narias, se ha sugerido que pudieran intervenir en los caminos biogeneticos hacia 
varios productos naturales. El pigmento vegetal lanchnantocarpona puede formar- 
se mediante la ciclacion intramolecular de la orto-quinona D. La oxidacion con 
peryodato de C es suficiente para promover esta reaccion en el laboratorio. Una 
posterior oxidacion conduce al producto deseado. 
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OOl 


OH 




Dien6fi)o 


25' 


o 



OH 



PROBLEMA 

12-19 


^Que combinaciones de dieno y dienofilo conduciran a los siguientes aductos de 
Diels-Alder? 
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Un proceso relacionado con la reaccion de Diels-Alder es la adicion 1,3-dipolar. 
Estas reacciones implican la combination de un compuesto 1,3-dipolar con un 
dipolarofilo. El proceso es estereoespetifico y se cree que tiene lugar de forma 
concertada. Las adiciones 1,3-dipolares se utilizan a menudo para preparar com- 
puestos heterociclicos. 


: CH,—N=N : 


: CH 2 —N=N : 


+ ch 2 =chco 2 c 2 h 5 


Diazometano Acrilato de etllo 

(1,3-Dipob) (Dipolardjito) 



co 2 c 2 H 5 

3-Etoxicarbonil-l~pirazolin& 
80 % 


CgHj—N —N=N + 


CgH,—N—NsN 

Fenil azida 


+ c 2 h 5 o 2 cc^cco 2 c 2 h 5 


Acetilenodicarboxilato 
de dietilo 


N. 

6' 


C c H 


C.H,, ' N 

^ )~( 

C0 2 C,H, 

4 t 5-Dietoxicarboml-3-feiu]-l,2 t 3-triazol 
87 % 


B. Control de las reacciones periciclicas por la simetria de 
los orbitales 

La utilidad sintetica de la reaccion de Diels-Alder ha propiciado un gran volumen 
de estudio y especulacion sobre el mecanismo de la reaccion. A menudo, la 
aproximacion mas simple para formular el proceso consiste en imaginar una 
reorganizacion concertada de enlaces o y Jt semejante a la descripcion por reso- 
nancia del benceno (sec. 13-1). 


Los quimicos supusieron que las reacciones de cicloadicion concertadas debfan 
acarrear de algun modo una interaccion favorable de los orbitales moleculares de 
los reactivos al tiempo que se formaban y rompian los enlaces. Muchos investiga- 
dores contribuyeron a la comprension de estos procesos, pero fueron Woodward 
y Hoffmann quienes, en 1965, sugirieron un metodo practico para la interpreta- 
cion de la reaccion de Diels-Alder y otros procesos periciclicos. La caracterfstica 
esencial de su proposicion es que, durante las reacciones concertadas, los orbitales 
moleculares participantes de los reactivos se convierten suavemente en los orbita¬ 
les moleculares de los productos. Los procesos en los cuales se correlacionan las 
caracteristicas de simetria de los orbitales de reactivos y productos seran favora- 
bles. Este metodo, conocido como la conservation de la simetria orbital , o simple- 
mente como reglas de Woodward-Hoffmann, ha tenido una influencia muy significa- 
tiva para la comprension de muchas reacciones qufmicas. 

Para apiicar las reglas de Woodward-Hoffmann, deben considerarse en primer 
lugar los orbitales implicados en la reaccion de los reactivos y productos. En la 
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F1GURA 12-1 


S-A 


Imagen del orbital molecular n para cadenas de dos a sei* atomot. Las rep resen taciones de simetria 
son para plano-eje. Los puntos gruesos en algunos orbitales impares representan nodos en los 
citados orbitales. 


section 3-2 se vio como la interaction de orbitales atomicos puede conducir t intc 
a orbitales moleculares enlazantes como antienlazantes. Una forma comui. d( 
obtener una imagen aproximada de los orbitales moleculares de un sistsm; 
conjugado es la de dibujar un orbital p en cada atomo. Los lobulos de cada ortita 
se designan mediante el signo matematico (+ o —) derivado de las ecuaciones 
mecano-cuanticas. Recordcmos (sec. 3-2 A) que habra tantos orbitales moleculares 
como orbitales atomicos que interactional El sistema ji del butadieno, por 
ejemplo, ticne cuatro orbitales moleculares —dos enlazantes y dos antienlazan¬ 
tes— derivados del recubrimiento de cuatro orbitales p. Tales representations de 
los orbitales moleculares de los sistemas conjugados desde C 2 hasta C 6 se ilustran 
en la figura 12-1. 

Un examen de la figura 12-1 indica algunas generalizations que resultan 
xmportantes al trabajar con los metodos de la simetria orbital. 
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1 Dado cualquier conjunto dc orbitales molccularcs, la rclacion cntrc los signos 
matematicos dc los lobulos dc los orbitales en los atomos tcrminalcs sc altcrna 
a medida que aumenta la energia dc los orbitales. Las relaciones de los lobulos 
superiores para los atomos dc los cxtrcinos del sistema C 3 son, por ejemplo, 
+ + , + -, + + . 

2 Un piano especular vertical situado en el centro de cada diagrama orbitalario 
alternara entre una reflexion simetrica (5) y una antisimetrica (A) de los signos 
de los lobulos de los orbitales p a medida que aumenta la energfa de los 
orbitales moleculares. Para el sistema C 3 se tiene: S, A, S. 



3 La rotacion del orbital molecular 180° respecto a un eje situado en el centro 
del diagrama y perpendicular al mismo (un eje binario) dara lugar a un 
sistema de orbitales p identico o no identico. Estas dos posibilidades represen- 
tan un eje simetrico (S) o antisimetrico (A), respectivamente, y se alternan a 
medida que aumenta la energfa de los orbitales. 


Rotacion 180° 



Eje binario antisimetrico 


PROBLEMA 

12-20 


Confirme las asignaciones para los pianos y ejes de simetria de los seis orbitales 
moleculares del sistema C 6 en la flgura 12-1. 


C. Metodos basados en la simetria de los orbitales 

Se utilizan muchos metodos para la aplicacion de los analisis de simetria orbital a 
las reacciones pericfclicas. Dos de los mas comunes son el metodo HOMO- 
LUMO (o de los orbitales frontera) y el mdodo de los diagramas de correlacion. Un 
tercero —el metodo Hiickel-Mobius — se expondra en el capftulo 19. 

El metodo HOMO-LUMO acentua la importancia de los orbitales que mas 
probablemente interaccionan durante la reaccion. Estos son el orbital molecular 
ocupado de mas alta energia (HOMO) de un reactivo y el orbital molecular desocupado 
de mas baja energia (LUMO) del otro. Los terminos «ocupado» y «desocupado» se 
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rcficrcn a la prcscncia o auscncia dc electrones en los orbitales moleculares 
considcrados. Los criterios que se cxpusieron en la seccion 3-2C para la asigna- 
cion do clectroncs a los orbitales moleculares son los que se utilizan para decidir si 
un orbitabcsta ocupado o dcsocupado. 


PROBLEMA 

12-21 


Indique las configuraciones electronicas del cation, radical libre y anion alilo: 

ch 2 =ch—ch 2 ch 2 =ch—ch 2 ch 2 =ch—ch 2 


FIGURA 12-2 


Orbitales y 
configuraciones 
electronicas 
para 

el etileno y el 
1,3-butadieno. 



^3 





3 

3 



1,3-Butadieno Etileno 


Consideremos a modo de ejemplo la reaccion de Diels-Alder entre el etileno y 
el 1,3-butadieno. La asignacion de los dos electrones Jt del etileno y de los cuatro 
electrones k del 1,3-butadieno a los orbitales moleculares apropiados conduce a 
configuraciones electronicas en las que los orbitales moleculares enlazantes de 
ambos reactivos cstan totalmente ocupados mientras que los orbitales antienlazan- 
tes estan desocupados (fig. 12-2). Se utilizaran como HOMO-LUMO el orbital 
molecular del dieno (HOMO) y el orbital molecular del dien6filo (LU- 
MO). A causa de la propiedad de alternancia de los signos de los lobulos de los 
diferentes orbitales, la eleccion del ^3 como LUMO y del como HOMO 
conduciria a] mismo resultado. Se reunen (conceptualmente) el HOMO y el 
LUMO para determinar como correlacionan los signos de los lobulos terminales. 
La formation de enlace es favorable cuando se combinan lobulos de orbitales de identico 
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sigtio matemdtico, esto es, + con 4- o — con —. Se ve, pues, que la reaccion 
Diels-Alder es un proceso energeticamente favorable (una reaccion «permit\da») 
con respecto a la correlacion de los orbitales moleculares (fig. 12-3). 

La imagen HOMO-LUMO de la reaccion de Diels-Alder mucstra que la 
formacion concertada de enlaces tiene lugar en una sola cara del dieno y del 
dienofilo. Esta ordenacion espacial se conoce como suprafacial. Dado que tanto el 
dieno como el dienofilo experimentan formacion suprafacial de enlaces, el proceso 
se designa como suprafacial-suprafacial. Se forma un producto ciclohexenico sin 
ninguna restriccion geometrica, y el proceso total es energeticamente favorable. 


FIGURA 12-3 


lnteracci6n 
favorable de 
orbitales 
en la 
reaccion de 
Diels-Alder 
segun el metodo 
HOMO-LUMO. 






del dieno V 2 del dien6filo 

(HOMO) (LUMO) 


PROBLEMA I Realice un analisis HOMO-LUMO de simetrfa orbital para la reaccion de Diels- 
12-22 I Alder de dimerizacion del ciclopentadieno. 

La reaccion de Diels-Alder se conoce como una cicloadicion [4 4- 2] dado que 
reaccionan un sistema de cuatro electrones (el dieno) y un sistema de dos electro- 
nes (el dienofilo). Son tambien posibles otras combinaciones para la cicloadicion. 
Consideremos la reaccion entre dos moleculas de etileno para formar ciclobutano 
—una cicloadicion [2 + 2]. 



El metodo HOMO-LUMO utiliza el orbital molecular de una molecula de 
etileno (HOMO) y el orbital \|> 2 de la otra (LUMO). El proceso de formacion de 
enlaces entre lobulos de orbitales con el mismo signo se ha representado en la 
figura 12-4. 

Para mantener una simetrfa favorable entre los orbitales de las dos moleculas 
reaccionantes, una deberfa reaccionar en una configuracion suprafacial mientras 
que la otra formarfa los enlaces en sus lados opuestos, es decir, de forma 
antarafacial. La geometrfa molecular requerida no es razonable y la reaccion no 
tiene lugar. Dicho de otra manera, la cicloadicion [2 + 2] suprafacial-suprafacial, 
geometricamente factible, esta «prohibida» por la simetm y, consecuentemente, es 
energeticamente desfavorable. El resultado practico de estas consideraciones geo- 
metricas y de simetrfa es que las cicloadiciones termicas concertadas [2 + 2] no 
tienen lugar normalmente. 
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FIGURA 12-4 



PROBLEMA 

12-23 


Prediga cuales de los siguientes seran procesos termicos concertados favorables. 





f Comente los resultados de los apartados 12-23d y e. 


Los metodos HOMO-LUMO se basan en la suposicion de que la formacion 
de enlaces entre lobulos de orbitales con el mismo signo matematico es energeti- 
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FIGURA 12-5 


Diagrama de 
correlaci6n 
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reaccion de 

1 \ 1 
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electronicas 
y la simetrfa 

^ 1 ^ 
4 ! i 

orbital 
relativa 
o un piano. 

i ! i 


A 4TJ 


s 


4 i a 


■M 




i ^ 


i i 



+ 



Rcactivos 


Producto 


V 






12<4 ESPECTHOSCOPIA ULTRAVIOLETA Y VISIBLE 


809 


camente favorable. Otro procedimiento de analisis de la simetria orbital implica la 
correlacion de la simetria geometrica de los orbitales entre reactivos y productos. 
La comparacidn de estas caracteristicas de simetria se realiza mediante un diagrama 
de correlation. 

Consideremos de nuevo la cicloadici6n [2 + 4] de Diels-Alder. A medida que 
el dieno y el dienofilo se aproximan y finalmente forman un ciclohexeno, se 
mantiene un piano de simetria. 



Se examinan por consiguiente las propiedades de simetria de los orbitales 
moleculares de los reactivos y el producto en relation a un piano de simetria. Hay 
se is orbitales moleculares para los reactivos: un orbital enlazante y uno antienla- 
zante del etileno y dos orbitales enlazantes y dos antienlazantes del butadieno. La 
figura 12-5 consigna las propiedades de simetria respecto a un piano de estos 
orbitales. 

Deben considerarse tambien seis orbitales moleculares para el ciclohexeno 
producto de la reaccidn. Estos son los orbitales enlazantes y antienlazantes de los 
dos nuevos enlaces o y del enlace n. Los orbitales moleculares de reactivos y 
productos se ordenan en el diagrama de correlacion por orden de energia crecien- 
te. Se indican las propiedades de simetria y antisimetria, asi como las configura- 
ciones electronicas. 

La correlacion se indica mediante Hneas que conectan orbitales ocupados de 
identica simetria (es decir, A con A y S con S). Los orbitales enlazantes del dieno y el 
dien6filo correlacionan con orbitales enlazantes del ciclohexeno. El proceso repre- 
sentado por una cicloadicion [2 + 4] suprafacial-suprafacial es permitido por la 
simetria y energeticamente favorable. 


PROBLEMA Desarrolle el diagrama de correlacion para la conversion termica suprafacial- 

12-24 suprafacial de dos moleculas de etileno en ciclobutano. {Predice el diagrama 

que se trata de una reaccion permitida por la simetria o de una reaccion 
prohibida? 

Otras aplicaciones y mtiodos basados en la simetria orbital se consideraran en 
capitulos posteriores. Se verii que el curso de muchas transposiciones moleculares 
puede analizarse por este metodo (cap. 19). La observation de que las reacciones 
fotoquimicas concertadas pueden tener lugar con un curso estereoquimico opues- 
to al de las reacciones termicas proporciona una aplicaci6n muy interesante de la 
simetria orbital (cap. 21). Las teorias de las reacciones peridclicas se encuentran 
con toda seguridad entre los progresos mas importantes experimentados por la 
quimica organica mecanistica durante los ultimos ahos. 


12-4 ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA Y VISIBLE 

En el capitulo 5 se vio que la radiacion infrarroja cubre un rango energetico 
correspondiente a las vibrariones de las moleculas organicas. Un espectro de 
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A. 


FIGURA 12-6 


Espectro UV 
del 1,3-Butadieno. 
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absorcion infrarrojo presenta picos caracteristicos de grupos funcionalcs especffi- 
cos y puede utilizarse como instrumento de diagnostico en analisis estructural. La 
radiacion de las regiones ultravioleta (UV) y visible (Vis) del espectro electromag- 
netico proporciona energia capaz de excitar electrones de una molecula desde su 
estado fundamental hasta un estado excitado. La porcion de la region ultravioleta 
de interes para los quimicos organicos se exticnde entre las longitudes de onda de 
200 y 400 nm, mientras que la region visible se extiende hasta cerca de 800 nm. 
Ambas regiones corresponden a los niveles energeticos caracteristicos de la excita¬ 
cion de electrones tc y no enlazantes y en la mayoria de los casos se encuentran 
asociadas con moleculas conjugadas. 


Absorcion de energia y excitacion electronica 

El 1,3-butadieno absorbe radiacion electromagnetica a 217 nm cuando se le coloca 
en un espectrofotometro ultravioleta (fig. 12-6). La absorcion es debida a la 
excitacion de un electron ji desde el orbital molecular ocupado \p 2 del estado 
fundamental hasta un estado antienlazante Ji* —el orbital \|) 3 —. La energia absor- 
bida corresponde a la energfa requerida para esta transicion electronica n —> Ji*. 
Tal excitacion 7i —» ji* es caracteristica del espectro UV de los dicnos conjugados. 


V —» V* 

-H- Hr- 

-H- 

Configuracion electronica Configuracion electronica 

del estado estado excitado 

fundamental del 1,3-butadieno 

del 1,3-butadieno 

Los compuestos carbonflicos poscen absorciones caracteristicas asociadas con 
los electrones no enlazantes del atomo de oxigeno. Los electrones no enlazantes 
no son retenidos tan fuertemente como lo son los electrones ji, y se cxcitan a 
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orbitales antienlazantes mediante radiacion UV de mas baja energfa. Tal excita¬ 
tion n —► JT* es menos probable que el proceso Ji —* 71 *, de modo que da un 
maximo de absorcion de intensidad relativamente menor. El espectro UV de la 
acetona es ilustrativo a este respecto (fig. 12-7). El maximo de absorcion n —► n* 
esta centrado a 270 nm. Una fuerte absorcion n —► ji* debida al doble enlace no 
conjugado esta localizada a 187 nm, justo por debajo de la region de trabajo 
habitual de la espectroscopia UV. La region del espectro por debajo de 200 nm, 
conocida como ultravioleta de vacio, es accesible mediante instruments especiales. 

La conjugation aumenta la longitud de onda de la absorcion al disminuir la diferencia 
energetica entrc el estado fundamental y el estado excitado . Tanfo la transition n —► x* 
como la Ji —► ji* tienen lugar a longitudes de onda mas largas en la metil vinil 
cetona (3-buten-2-ona) que en la etil metil cetona (2-butanona), no conjugada. Se 
encuentra en general que el estado excitado se halla relativamente mas estabilizado 
por la conjugacion que el estado fundamental. 

f T 

ch 3 cch 2 ch 3 ch 3 cch=ch 2 

n - > v* A max 277 nm A max 324 nm 

7 t - > 7i * A raai 185 nm A max 219 nm 

El anillo bencenico presenta una serie de absorciones caracteristicas, aunque 
mas bien debiles, centradas a 254 nm. Estas absorciones se desplazan hacia 
longitudes de onda mayores con intensidad incrementada cuando se adicionan al 
anillo sustituyente capaces de conjugacion. Por ejemplo, el fenol (hidroxibenceno) 
muestra una absorcion a 270 nm y la anilina (aminobenceno) a 280 nm. 

Los espectros ultravioleta se registran normalmente con muestras disueltas en 
disolventes transparentes a la radiacion tales como etanol o hexano, utilizandose a 
veces gases puros. Las cubetas estan hechas normalmente de cuarzo, ya que el 
vidrio no transmite bien la radiacion ultravioleta. La magnitud de la absorcion de 
luz ultravioleta es directamente proporcional a la cantidad de muestra atravesada 
por la radiacion. Esta relacion cuantitativa se expresa mediante la ecuacion de 
Beer-Lambert. 

A = e 

siendo A = absorbencia 

e = abso/tividad molecular, una constante caracteristica de cada compues- 
to a cada longitud de onda. 
c = concentracion de la muestra, mol/litro. 

/ = espesor de muestra atravesado por la radiacion, cm. 

FIGURA 12-7 


Espectro UV 
de la acetona. 



I 
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Los picos de absorcion son tfpicamcnte anchos. Se registran usualmente con 
longitud de onda creciente (energia decreciente) de izquierda a derecha. La longi- 
tud dc onda de maxima absorbencia se describe como la X max , indicandose 
normalmente la absortividad molar calculada y el disolvente. El espectro UV de 
la acetona (fig. 12-7) se describing entonces como: 

X max 187 nm (e = 900, hexano) 

X max 270 nm (e = 15, hexano) 

B. Compuestos modelo para el analisis espectral 

Dado que los espectros UV dependen solamente del grupo o sistema conjugado 
que absorbe radiation —el cromoforo — y se ven poco influenciados por el resto del 
esqueleto molecular, compuestos diferentes que poscen el mismo sistema cromo- 
forico muestran espectros UV muy similares. Por ejemplo, las caracteristicas 
fundamentales de los espectros de los compuestos A y B son esencialmente 
identicas, dado que ambos compuestos poseen el mismo cromoforo C. 



Si se sospecha que un compuesto desconocido pueda tener la estructura B, el 
compuesto mas sencillo C puede servir como cromoforo modelo. La utilization 
de compuestos modelo es una practica comun en el analisis de productos natura- 
les, resultando a menudo de gran valor para la determination del esqueleto 
molecular. 

Cuando dos cromoforos de una molecula se encuentran aislados uno del otro 
por una discontinuidad en la conjugacion, el espectro UV resultante es una suma 
de los dos espectros individuales. Por ejemplo, el espectro observado para el 
compuesto D resulta ser aproximadamente una combinacion de los espectros de 
los compuestos modelo E y F. 



254 nm (calc) X inu 245 nm (calc) 
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C. Calculos empiricos 

El establecimiento de un gran numero de correlaciones entre espectros UV y 
estructuras de compuestos organicos ha conducido a reglas empfricas sencillas 
para el calculo de longitudes de onda con absorcion maxima. Los cromoforos.del 
tipo dieno o carbonilo insaturado han recibido una atencion considerable, dada su 
presencia en las moleculas de productos naturales complejos. El mdtodo general 
(denominado a menudo como reglas de Woodward-Fieser) consiste en empezar 


TABLA 12-2 
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con una longitud dc onda dc absorcion para cl cromoforo fundamental y anadir 
un valor para cada sustituyente unido al sistema conjugado. Algunos dc los 
valores empiricos mas importantes sc han rccogido cn la tabla 12-2. 

La utilizacion dc rcglas cmpiricas para calcular maximos dc absorcion UV sc 
ilustra mejor mediantc algunos ejcmplos. Considcrcmos cl dicno G. El cromofo¬ 
ro fundamental ticnc un valor dc 215 nm. Cuatro sustituyentes alquilo del dicno 
son cl grupo mctilo y tres atomos dc carbono anularcs (cnccrrados cn una 
circunfercncia), y son rcsponsablcs dc 4 X 5 = 20 nm adicionalcs. Uno dc los 
doblcs enlaces cs exoctclico rcspccto a un audio; cs deeir, csta unido al pcrimctro 
dc un anillo. Un doblc enlace cxocfclico adiciona otros 5 nm al valor dc L mjx . El 
valor calculado dc 240 nm cs muy proximo al valor observado dc 238 nm. 



Fundamental 215 nm 
4 C =20 nm 

1 exo = 5 nm 

X nux = 240 nm (calc) 


La cctona a,p-insaturada H ticnc tambicn un valor fundamental de 215 nm. 
Un doblc enlace adicional suma 30 nm, y cl hccho dc que cl doble enlace es 
tambicn cxodclico justifica otros 5 nm. Los grupos alquilo (cnccrrados cn una 
circunfercncia) dc las posicioncs y y 6 adicionan 18 nm (2 X 18 = 36) cada uno. 
Un maximo dc absorcion dc 286 nm sc compara favorablcmcntc con el valor 
observado dc 290 nm. 



Fundamental 215 nm 
C = C =30 nm 

2C = 36 nm 

1 exo = 5 nm 

X max = 286 nm (calc) 


PROBLEMA 

*12-25 


Los valores de para una serie de compuestos se hallan indicados abajo. 
Calcule los correspondientes valores de los maximos de absorcion a partir de los 
valores empiricos. 



observada = 242 nm 
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Cl 



Knmx observada = 239 nm 



CH s ^\XHO 

■ TCI 


N(CH ,) 2 

observada = 270 nm 


D. Color y espectro visible 

Para quc el ojo humano perciba color en un objeto, este debe absorber luz en la 
region visible (400 — 800 nm) del espectro electromagnetico. Un objeto negro 
absorbe todas las longitudes de onda del espectro visible. Cuando solo algunas de 
las longitudes de onda son absorbidas, se detecta color como consecuencia de las 
longitudes de onda quc son reflejadas o transmitidas. Se ve el color complementary 
del que es absorbido. A si, un material que absorbe luz azul presenta color amarillo 
(tabla 12-3). 


TABLA 12-3 


Color 
observado 
y longitud 
de onda 
absorbida. 


Luz absorbida 


\nm) 

Color 

Color observado 

400 

Azul 

Amarillo 

500 

Verde 

Rojo 

600 

Amarillo 

Azul 

700 

Rojo 

Verde 


Los compuestos organicos altamente conjugados son coloreados dado que 
poseen un valor de X max correspondiente a la region visible. El p-caroteno, un 
pigmento natural que se encuentra en las zanahorias y los tomates, tiene X max 
450 nm y presenta color naranja. 



(3-Caroteno 
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Muchos compuestos organicos poseen color a causa de que sus absorciones 
UV se extienden hasta la region visible. El compuesto bencenoide sustituido, 
p-nitrofenol, tiene X max = 320 nm. Es un compuesto amarillo palido debido a la 
ligera absorcion terminal que tiene lugar por encima de 400 nm (fig. 12-8). 


FIGURA 12-8 


Espectro de 
absorcidn 
del 

p-nitrofenol. 



300 400 


500 nni 



12-5 RESUMEN 

A. Quimica de los compuestos conjugados 


Los enlaces insaturados de los compuestos conjugados reaccionan de una forma 
que puede ser algo diferente a la de los enlaces multiples aislados. La conjugacion 
permite que las caracteristicas electronicas de una parte de la molecula se transfie- 
ran a otros atomos. A menudo se habla de estos compuestos como vinflogos, 
dado que cada enlace insaturado adicional («grupo vinilo») extiende mas el centro 
de reaccion a lo largo de la cadena molecular. 

Los dobles enlaces carbono-carbono conjugados con un grupo carbonilo ad- 
quieren las caracteristicas electronicas del doble enlace carbono-oxigeno. Los 
nucleofilos se adicionan al atomo de carbono del alqueno mientras el oxigeno 
carbonflico, electronegativo, acomoda la densidad electronica adicional. La adi- 
cion a los atomos 1,4 de grupo carbonilo a,p-insaturado se conoce como adicion 
conjugaaa. En algunos casos, la adicion 1,2 al grupo carbonilo compite con la 
reaccion 1,4. 
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o 

\ II 

Nu : - + C=C—C- 


: O : - : O : “ 

I I \ I 

Nu—C—C=C— + C=C—C-Nu 


/ I 


I- 


HO OH 

I I II \ I 

Nu—C—C-C- C=C—C—Nu 


I I 

Adici6n 1,4 


/' T '? 

Adici6n 1,2 


Los dienos y polienos conjugados mantienen la naturaleza nucleofila de un 
alqueno, pero pueden experimentar reaccion en varios atomos a lo largo del 
sistema insaturado. La estabilizacion por resonancia de los intcrmedios de reaccion 
y de los estados de transition se convierte en un factor importante en el control 
de las velocidades y en dirigir los caminos de reaccion. 

Los compuestos insaturados son los reactivos en una clase de cicloadiciones 
conducentes a la formation de anillo conocidas como reacciones pericfclicas. Estas 
reacciones siguen un camino estereoespetifico concertado. Su caracteristica esen- 
cial es el recubrimiento simultaneo de los orbitales de enlace participantes, de 
manera que los orbitales de los reactivos se convierten suavemente en los orbitales 
del producto. La correlation de la simetria de los orbitales que interaccionan 
proporciona una base para la comprension y la prediction del curso de las 
reacciones. 


B. Reacciones de los compuestos conjugados 

Adicion 1,4 a compuestos carbonllicos a, P-insaturados (sec. 12-1) 


a Reaccion de Michael 



O 

\ I II 
c=c-c- 


I I I ' II 

—C—C—C—c— 

I I I 


b Anelacion de Robinson 



Adicion de dienos (sec. 12-2) 
a Adicion 1,2 


\ 

/ 


C=C—c=c 


+ x 2 


X X 


-C-C— c=c 
I I 


/ 

\ 
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b 1,4-Addition 

\ I I / 
/ c =c-6=c x + x 2 


X 

I I I 
c—c=c 


Reacciones periciclicas (see. 12-3) 
a Cicloadicion de Diels-Aldcr (sec. 12-3 A) 



b Cicloadicion 1,3-dipolar (sec. 12 -3A). 



12-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


12-26 Sugiera una explication para la observation de que la hidratacion catalizada por acido del 
doble enlace carbono-carbono del CH 3 CH = CHCH 2 OH es lenta, mientras la reaction 
similar del CH 3 CH = CHCHO es muy rapida. 

12-27 Complete con los reactivos y compuestos que faltan la siguiente ruta sintetica al cicloocta- 
tetraeno. 



12-28 Prediga el producto mayoritario de cada una de las siguientes reacciones cuando se utilice 
1 mol de cloro. 


OCH 3 

I 3 

a CH 3 CH=C—CH 2 -CH=CH-CH 3 
C 2 H 5 

b CH 3 CH=C—ch 2 —CH=CH—CH 3 
c CH 3 CH=CHCHjCHjCH=CHC0 2 H 
CH 2 =CHCO,CHjCH=CH 2 


d 
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* 12-29 Un compucsto CinH 16 C >2 consume 1 mol de hidrogeno cn la hidrogcnacion catalitica. Su 

maximo de absorcion UV esta situado a 236 nm (e — 2 x 10 4 ), y su espectro IR presenta 
absorcioncs caracterfsticas a 1667 cm" 1 (6,0 pm), 1620 cm" 1 (6,2 pm) y un pico ancho 
muy intenso a 1100 cm" 1 (9,1 pm). El espectro de RMN presenta picos a las siguientes 
posiciones dc desplazamiento qufmico (ppm): 1,0 (/, 3, J = 7 Hz), 1-2 (m, 6), 2,4 ( s y 3), 
3,2 (<y, 2, J - 7 Hz), 4,8 (/, 1), 6,2 (/, 1). Proponga una cstructura para el compuesto. 

* 12-30 Un compucsto, C 6 H 10 O, muestra un unico pico de absorcion UV a 240 nm (e * 10 4 ). 

a Sugicra estructuras para cl compuesto consistentes con esta informacion. 

b El espectro de RMN muestra tres singuletes entre 2 y 3 ppm y un singulete ligeramente 
ensanchado a 6,1 ppm. Identifique el compuesto. 

12-31 La reversibilidad de la reaccion de Diels-Alder puede utilizarse para sintetizar algunos 
compuestos de interes. Cada una de las siguientes smtesis implica una secuencia de una 
cicloadicion de Diels-Alder seguida de una reaccion inversa de Diels-Alder (reaccion 
retro-Diels-Alder). Utilice flechas mecanfsticas para mostrar los procesos de formacion y 
ruptura de enlaces. 

c 6 h 5 

c 6 h 5x J^.c 6 h 5 

+ C s H,CsCH 1 J + CO 

Q5H5 

c 6 h 5 


b r „-0-CH + ch 3 o 2 cc=cco 2 ch 3 

CH 3 ^- M 3 3) a 
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12-32 Sugiera un mccanismo para cada una de las siguientes rcaccioncs. 
a CH 3 CH=CHCH 2 C0 2 H -±* CH 3 CH 2 CH=CH 2 + C0 2 



(CH 3 ) 2 C=CHCH,CH,COCH, + CH,CHO 


ElOH 


d BrCH 2 C=CCH 2 Br + Zn CH 2 =C=C=CH 2 

e CH 3 CH=CHCH=CHC0 2 C 2 H 5 + H s C 2 0 2 CC0 2 C 2 H 5 1} KOEl/ElOH 


a> H,0 + 


on 

h 5 c 2 o 2 cc=chch=chch=chco 2 c 2 h. 


f (CH 3 ) 2 C=-CHCOCH 3 + ch 3 coch 2 co 2 c,h 5 

'-« I H 


ex.- 



Diceteno 


12-33 Cuando se deja rcacdonar una mezcla equimolar de formaldehfdo, acetona y acetoacetato 
de etilo en presencia de una base d£bil, se obtiene el compuesto A con buen rendimiento. 
Utilice fdrmulas estructurales para seguir el mecanismo de cste proceso. 


O 

ch 3 (!:ch 2 co 2 c 2 h 5 




3-CH 3 



12-34 Lleve a cabo un anilisis de simetria orbital para determinar si las siguientes transformacio- 
nes t£rmicas son permitidas o prohibidas. 


o 


+ ch 2 =ch 2 
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b C 6 H 5 -N 3 + HC=CC0 2 CH 3 


C 6 H 5 x N 

N x * 


N 


co 2 ch 3 


*12-35 La reaccidn cntrc el compuesto A (CeH 10 O) y el compuesto B (C3I-4O) en hidroxido 
sodico acuoso caliente conduce al compuesto C (C 9 H 14 O). El compuesto C tiene picos IR 
caracterfsticos a 1700 cm " 1 (5,9 pm) y 1640 cm -1 (6,1 pm) y una fuerte absorcion UV a 
227 nm (e > 10 4 ). Su espectro de RMN se muestra en la figura 12-9. 

a Identifique el compuesto C. 
b Justifique su formation a partir de A y B. 

*12-36 El tratamiento de la 4-ferr-butilciclohexanona con la siguiente secuencia de reactivos forma 
una mezcla de productos en la que predomina A. 



1) HCN 

2) A(-H£) 

3) CHjli/THF 

H q + * A + Otros productos 

3) cfr.«=CHMgBr/CuBr,/THF 
6) H,0* 


A presenta en su espectro de masas un ion molecular de baja intensidad a tn/e 
= 208, pico base a m/e = 43 y otro pico importante a m/e = 57. Su espectro IR 
muestra absorciones caractensticas a 1715 cm" 1 (5,85 pm) y 1640 cm” 1 (6,10 pm). El 
espectro de RMN muestra dos multipletes anchos: uno centrado a 5,4 ppm (3) y otro 
centrado a 1,7 ppm (12) que incluye un pico singulete agudo a 2,0 ppm, y un smgulete 
a 0,9 ppm (9). Identifique A y formule las reacciones mediante las cuales se forma. 


FIGURA 12-9 
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12-37 


*12-38 


12-39 


b 


c 


d 


Los insecticidas Aldrfn y Dieldrin se preparan por caminos sinteticos similares utilizando 
ciclopentadieno, hexaclorociclopentadieno y cloruro de vinilo, ademas de los reactivos 
necesarios. Sugiera una sintesis para cada uno de estos compuestos. 



La destilacion en corriente de vapor de hojas de una planta de la especie Santolina produjo 
un aceite que pudo puhficarse por cromatografia de gases para dar un lfquido puro, de 
p.eb. 180-182°. El analisis elemental mostro la presencia de solo C, H y O, y la combus¬ 
tion dio una composition de C = 78,90 % y H = 10,60 %. El analisis por espectrometria 
de masas mostro el ion molecular a m/e = 152, y el espectro UV exhibio X max = 238 nm 
(e = 2 X 10 4 ). Se observaron absorciones IR caracterfsticas a 1760 cm -1 (5,99 pm) y 1630 
cm -1 (6,1 pm). El espectro de RMN mostro picos a 1,2 ppm ( s t 6), 1,9 ppm ( 5 , 3), 2,1 
ppm (i, 3) y 4,9-6,2 ppm (m, 4). Identifique el compuesto. 

Sugiera una secuencia sintetica para cada una de las siguientes transformaciones: 


HO. jCH 2 OH 


YY 


CO,H 


HO v ^CH 2 OH 



co 2 h 


co 2 h 


ch 2 co 2 h 


a partir de anhi'drido maleico y 1,3-butadieno. 


a partir de ciclopentadieno. 




O' 



13 SUSTITUCIONES 
SOBRE CARBONO 
INSATURADO. 
COMPUESTOS 
AROMATICOS 


13-1 AROMATICIDAD Y ESTRUCTURA DEL BENCENO 

A. Un policno ciVliro. B. Estabilidr.d qmmica v cncrgfa dc rcsonancin. 

C. Representaciones del benceno. D. Description de la aromaticidad 
por orbitales moleculares. 

13-2 MECANISMO Y ORIENTACION EN LA SUSTITUCION ELECTROFILA 
AROMATICA 

A. Mccanismo dc adicion-climinacion. B. Orientation orro, meta y para. 

C. Vclocidadcs rclativas dc sustitucion. D. La relation vclocidad-orientacion. 
E. Orientation cn compuestos aromaticos polisustituidos. F. Complcjo n 
intermedio. 

13-3 CORRELACIONES CUANTITATIVAS DE LOS EFECTOS DE SUSTITUYENTE 
A. Factorcs parcialcs dc vclocidad. B. La ecuacion dc Hammett. 

13-4 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA. 
HETEROATOMOS COMO ELECTROFILOS 

A. Nitration. B. Halogenacion. C. Sulfonacion. D. Taliacion. 

E. Acoplamiento dc sales de diazonio. F. Sustitucion ipso. 

13-5 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA. 
ELECTROFILOS CARBONADOS 

A. Alquilacion. B. Acilacion. C. Otros metodos para la formation de enlaces 
carbono-arilo. D. Mctalocenos. 


13-6 SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA 

A. El mccanismo dc adicion-eliminacion. B. El mecanismo del cation arilo. 
Sales dc diazonio. C. El mccanismo dc eliminacion-adicion. Bencino. 



13-7 SINTESIS CON COMPUESTOS AROMATICOS 

A. Manipulation de los sustituyentes del anillo. B. Oxidacion y reduction de 
compuestos aromaticos. 

13-8 COMPUESTOS AROMATICOS POLICICLICOS 

A. Fuentes de hidrocarburos aromaticos policfclicos. B. Reacciones. C. Efectos 
de sustituyente. D. Carcinogenos quimicos. 

13-9 COMPUESTOS AROMATICOS HETEROCICLICOS 

A. Aromaticidad. B. Smtesis de compuestos heterociclicos. C. Reacciones de 
las piridinas. D. Reacciones de los heterociclos pentagonales. 

13-10 RESUMEN 

A. Quimica de los compuestos aromaticos. B. Reacciones de los compuestos 
aromaticos. 

13-11 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


1 benceno, un hidrocarburo lfquido volatil (p.eb. 80°), fue aislado por Faraday en 1825. 
Es la estructura fundamental de una amplia clase de sustancias, tanto de origen 
natural como sinteticas, conocidas como compuestos aromaticos . La calificacion de 
«aromaticos» tiene su origen en los aromas caracterfsticos asociados a muchos de 
estos compuestos. Para el qufmico moderno, el termino «aromaticidad» denota 
unas propiedades fisicas y qufmicas especfficas y no se refiere al olor de los 
compuestos. 

El benceno represento un rompecabezas para los quimicos del siglo XIX. La 
formula molecular C 6 H 6 , con su elevada relacion carbono-hidrogeno, es indicati- 
va de una estructura altamente insaturada. Aun asi, el benceno reacciona con 
electrofilos de manera considerablemente mas lenta que los alquenos o polienos 
usuales. Ademas, las reacciones de adicion caracteristicas de la mayorfa de alque¬ 
nos (cap. 11) no son comunes en el benceno y sus derivados. Las reacciones de 
sustitucion son caracteristicas de los compuestos aromaticos. 


Br 



5,6-DibromocicIohexadietio 
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Los compucstos aromaticos cubrcn una gama dc cstructuras quimicas mucho 
mas amplia quc las del bcnccno y sus dcrivados. Algunos compucstos estan 
constituidos por dos o mas anillos dc bcnccno condcnsados y son conocidos 
como compuestos aromaticos policiclicos (see. 13-8). La inclusion dc atomos diferentes 
dc carbono cn la cstructura ciclica conduce a una clasc muy extensa dc compucs¬ 
tos conocidos como compuestos heteroa'clicos aromaticos (see. 13-9). 

La mayoria dc las rcaccioncs dc los compucstos aromaticos sc clasifican como 
electrofilas, pero se encontraran tambien ejemplos de procesos nucleofilos. Las 
consccucncias dc la aromaticidad, cn cuanto sc rcflcjan cn las propicdadcs fisicas y 
cn la rcactividad qufmica, scran la gufa dc todo cstc capitulo. 


13-1 AROMATICIDAD Y ESTRUCTURA 
DEL BENCENO 

A. Un polieno ciclico 

Kekule propuso una estructura ciclica para cl bcnccno cn 1865 (see. 1-1). Aunque 
dibujo primero la formula estructural del bcnccno como un simple hexagono, 
anadio un ano mas tarde dobles enlaces altcrnados para dar cucnta del caractcr 
tetracovalentc del atomo dc carbono. 



Estructura del benceno Estructura de Kekule 

de Kekule en 1865 en 1866 

La aparentc inconsistcncia entre la representation estructural insaturada para cl 
benceno y la reactividad del mismo provoco que sc sugiricran muchas otras 
estructuras. Dos de las mas interesantes son el benceno de Ladenburg (prismano), 
totalmente saturado, y el benceno de Dewar. En los anos sesenta —100 anos 
despues de la proposition de Kekule— se sintetizaron compucstos con las cstruc¬ 
turas de los bcnccnos de Ladenburg y Dewar, comprobandosc quc no sc trataba 
de benceno. 



Kekule se dio cucnta dc quc su formula estructural implicaba quc las rcaccio- 
nes dc sustitucion del bcnccno deben conducir a tres productos disustituidos. 
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Estos fucron dcsignados como los isomeros orto, meta y para . La existcncia de estos 
trcs isomeros fuc confirmada cxpcrimcntalmcntc, si bien su identificacion era a 
menudo dificil. 



Tolueno orfo-Bromotolueno 

(Metil benceno) 


to 

5- 

CM 3 



rii 

+ 





Br 

mrfo-Bromotolueno 

j>drd-Bromotulueno 


PROBLEMA 

13-1 


Korner desarrollo un metodo para la identificacion de los isomeros orto, meta 
y para disustituidos del benceno en base a su posterior sustitucion. Uno de los 
isomeros da un solo benceno trisustituido; uno da dos bencenos trisustituidos; y 
uno da tres bencenos trisustituidos. Muestre cual de los isomeros disustituidos 
encaja en cada una de estas categorias. 


Otro problcma asociado a la representacion de Kekule era que deberian existir 
dos isomeros orto, dependiendo de como estuvieran situados los dobles enlaces. 



Ladcnburg propuso la estructura de prismano para dar respuesta a esta cuestion. 
En 1872 Kekule argumento que solo se habia observado un isomero orto porque 
todas las posiciones anulares del benceno son equivalentes. Propuso que tenia lugar 
algun tipo de oscilacion de enlaces alrededor del anillo para dar esta cquivalencia. 
Las cstructuras que dibujo Kekule son identicas a nuestras representaciones mo- 
dernas de las cstructuras resonantes del benceno. 


PROBLEMA 

13-2 


Dibuje estructuras de prismano y muestre que solo son posibles tres isomeros 
disustituidos. 


B. Estabilidad quimica y energia de resonancia 

La consccucncia experimental de la aromaticidad — una reactividad quimica relativa- 
mente baja — era ya evidente para los quimicos del siglo XIX. Los tests clasicos 
para la insaturacion, talcs como la adicion de bromo (sec. 11-3 A) y la oxidacion 
con permanganato (sec. 11-3E), no dan normalmente resultado positivo con el 
benceno. Una estabilidad similar se observa cuando otras reacciones «tfpicas» de 
alquenos sc intentan con el benceno o sus derivados. Cuando tiene lugar reaccion, 
a menudo en prcscncia de un catalizador, la aromaticidad se ve preservada por un 
proceso de sustitucion. Existe una especial estabilidad asociada al cardcter aromatico. 
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Ya se ha visto que los compuestos con dobles enlaces conjugados tienen un 
contenido energetico inferior que los polienos similares no conjugados (seccion 
6-4B). Los compuestos conjugados son representados mediante varias estructuras 
resonantes, aunque admitamos que las moleculas reales son hibridos de las estruc¬ 
turas que contribuyen a su representacion. Las dos estructuras de Kekule, A y B, 
utilizadas comunmente para representar el benceno, son energeticamente equiva- 
lentes. 


A b 

La molecula real de benceno no es ni A ni B, sino un hibrido que es mas estable 
que un trieno riclico conjugado representado por nuestras formulas estructurales 
usuales. Las relaciones energeticas se presentan en la figura 13-1. 

Un metodo para la determinacion experimental de la estabilizacion impartida 
al benceno por la resonancia consiste en medir el calor de hidrogenacion del 
benceno a ciclohexano y comparar el valor obtenido con el de algun compuesto 
modelo. Normalmente se elige para la comparacion la hidrogenacion del ciclohe- 
xeno. El riclohexeno contiene un unico doble enlace, no conjugado, y conduce 
por hidrogenacion catalitica al mismo producto, el ciclohexano. 



+ H, 


Catalizador 



AH° = - 28,4 kcal/mol ( —119kJ/mol) 


Benceno + 3H, 


Catalizador 



AH° = — 49,3 kcal/mol ( — 206 kj/mol) 


Una hip6tesis para esta comparacion es que el doble enlace del riclohexeno 
representa un terrio de los dobles enlaces de una molecula hipotetica de benceno 
no conjugado. Asi, el modelo predice un calor de hidrogenacion para el benceno 
de 3X - 28,4 kcal/mol = -85,2 kcal/mol (3X - 119 kj/mol = -357kJ/mol). 
El calor real de hidrogenacion del benceno es —49,3 kcal/mol (-206 kj/mol). La 
diferencia, 36 kcal/mol (151 kj/mol), suele decirse que es la energia de estabiliza¬ 
cion o energia de resonancia del benceno. 


FIGURA 13-1 


Hnergfu reladvu 
del benceno 
respecto de Us 
represen tadones 
deKeknU. 




I 


Represented ones de KekuU 



Benceno 

Hibrido en resonancia 
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Es importantc comprcndcr quc la magnitud dc la cncrgfa dc rcsonancia calcu- 
lada dependc del modelo experimental elegido como referencia. El ciclohcxeno 
rcprcscnta un doblc enlace aislado dentro dc un anillo, y sc considera quc cs una 
rcfcrcncia no conjugada para un tcrcio dc la molecula dc bcnccno. Si sc conside- 
ran los doblcs enlaces dc la molecula de 1,3-ciclohexadicno como rcfcrcncia para 
dos tcrcios dc la molecula dc bcnccno, sc introduce conjugacion cn la rcfcrcncia y 
la base para cl calculo cambia ligcramcntc. 

La referencia ideal con la que podrta compararse el bcnceno cs 1,3,5-ciclo- 
hexatrieno no conjugado, jPero tal compuesto no existe! Los intentos de prepa- 
rarlo conducen solo a benceno. 

Todavia debe considcrarsc otro factor cn la comparacion del bcnccno con 
sistemas modelo. Todos los enlaces carbono-carbono del bcnccno son dc igual 
longitud. Los modclos cxpcrimcntalcs son alqucnos tipicos con diferentes longitu¬ 
des para los enlaces simples y doblcs (see. 3-5). Entonccs, la cncrgia requerida 
para distorsionar las longitudes dc enlace dc cada modelo hasta las del bcnccno 
tainbicn debe considcrarsc. Sc cstima quc csta cncrgia dc distorsion anadc 19-38 
keal/mol (80-160 kj/mol) a la cstabilizacion real dc la molecula dc bcnccno. Si sc 
dispusicra dc un modelo experimental adccuado, la cncrgia dc rcsonancia calcula- 


TABLA 13-1 


Relacion de la 
energi'a de 
resonancia 
calculada para 
el benceno con el 
modelo de 
referenda. 



Calor dc 

Base para la 

Energi'a de 


hidrogenacion 

comparacion con 

resonancia calculada. 


a ciclohcxano 

benceno 

del benceno 

Compuesto 

keal/mol (kj/mol) 

keal/mol (kj/mol) 

keal/mol (kj/mol) 



Benceno 



-28,4 (-119) -85,2 (-357) 35.9 (150) 


Ciclohexeno 



1,3-Ciclohexadieno 



1,3,5-Ciclohexatrieno 
(Molecula hiporetica) 


-54,9 (-230) 


-79 (-331) 

estimada 


-82,4 (-345) 33,1 (138) 


-79 (-331) 30 (125) 
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da para el bcnceno podrfa ser del orden de60 kcal/mol (250kJ/mol). La tabla 13-1 
muestra las rclacioncs dc las cnergfas dc rcsonancia calculadas con las r'fcrcncias 
clcgidas. 

Comparcmos la estabilizacion por resonancia del benceno con la de otros 
compuestos conjugados. En la section 6-4B se vio que un dieno conjugado es 
alrcdedor de 8,5 kcal/mol (36 kj/mol) mas estable de lo que podrfa esperarse en 
base al monoalqueno relacionado. El tercer doble enlace de un trieno conjugado 
estabiliza la molecula en una extension similar y confiere al 1,3,5-hexatrieno una 
energfa de resonancia de unas 15 kcal/mol (63 kj/mol). 

Es patcntc que el bcnceno poscc una estabilizacion que excede considerable- 
mcnte la dc otros compuestos policnicos. Pero el benceno no es unico a este 
rcspccto. Otros compuestos bencenoides muestran tambien una estabilidad incre- 
mcntada. El naftaleno, por ejcmplo, tiene una energfa de resonancia de cerca dc 
61 kcal/mol (255 kj/mol) y el antraceno de 84 kcal/mol (351 kj/mol). Todos estos 
son cjcmplos de compuestos aromaticos, y todos ellos poseen la propiedad 
especial dc la aromaticidad. 



Naftaleno Antraceno 


PROBLEMA Otro metodo para determinar la energfa de resonancia del benceno es comparar 

13-3 el cal or de combustion del benceno con el calculado a partir de energfas 

promedio de enlace del hipotetico 1,3,5-ciclohexatrieno y sus productos de 
combustion. 

QH 5 (g) + 16 / 2 0 2 (g) -> 6C0 2 (g) + 3H 2 0 (g) 

Estos datos son: 

A Hl xp = 789 kcal/mol (-3300 kj/mol) 

A H°^ c rs 827 kcal/mol (-3460 kj/mol) 

a <;Es comparable la energia de resonancia obtenida por este metodo 
con la obtenida a partir de los calores de hidrogenacion? 

b Dibuje un diagrama que muestre los niveles energeticos relativos 
para el calor de combustion del benceno y para el de la molecula 
hipotetica no conjugada. 


C. Representaciones del benceno 

Una formula de Kekule con enlaces sencillos y dobles alternados en un 
hexagono regular es la representacion habitual del benceno. No obstante, sabe- 
mos que no es una imagen verdadera de la molecula, dado que los enlaces simples 
y dobles se convierten en equivalentes en cl hfbrido de rcsonancia real. 

Otra representacion del benceno es un cfrculo ccrrado dentro dc un hexagono. 
Esta formula indica una interaccion igual entre los electrones n y su uso es mas 
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simple que dibujar ambas formulas dc Kckulc o la todavfa mas molesta imagen 
dc orbitalcs molccularcs para cl bcnccno (see. 13-ID). 



Notacion de 
resonancta 



Represen taci on 
deslocalizada 


Una desventaja dc la representation deslocalizada del benccno es que no indica 
cl numero dc clcctroncs cnlazantcs, tal como la hace cualquiera dc las formulas de 
Kckulc. Dado que las rcaccioncs del bcnceno y los compuestos bencenoides 
relacionados generalmente implican electrones tt, es mas convenience una formula 
que mucstrc los enlaces simples y doblcs para desarrollar mccanismos de reaction. 
Normalmente se utilizara una cualquiera de las formulas de Kekulc para repre- 
sentar cl bcnccno. 


D. Description de la aromaticidad por orbitales 
moleculares 

En el capftulo 3 se vio como pueden utilizarse los orbitales moleculares para la 
description del enlace en las moleculas organicas. Posteriormente, se han utilizado 
normalmente las representaciones de enlaces de Valencia, menos molestas, en las 
que una lfnea representa un par de electrones enlazantes. Volvemos ahora breve- 
mente al metodo dc orbitales moleculares como ayuda para la comprension de la 
especial estabilidad asociada a los sistemas aromaticos, 

PROBLEMA Dibuje una represented on del benceno que muestre los orbitales p interaccio- 
13-4 nantes de los seis atomos de carbono. 


En 1931 Hiickcl propuso que los polienos efelieos conjugados seran particular- 
mente cstablcs cuando el numero de electrones en sus estructuras cfclicas sea 
4 n + 2, siendo n un numero entero (es decir, 0,1,2,3,...). Esta regia de Hiickel para 
la aromaticidad, dc gran utilidad, ha estimulado un numero considerable de 
invcstigacioncs cncaminadas a la sintesis de diversos anillos insaturados para 
comprobar su aromaticidad. 

Las moleculas aromaticas pueden ser neutras o cargadas. Los electrones de 
aqucllas que posccn un carbocation interaccionan a traves de un orbital p vacio. 
Uno dc los orbitalcs p que interaccionan se encuentra doblemente ocupado en las 
moleculas carbanionicas. Los compuestos heterocfclicos aromaticos (sec. 13-9) 
pueden implicar un orbital del heteroatomo en el sistema conjugado. Un requisito 
importantc dc la aproximacion por orbitales moleculares es que los atomos 
unidos unos a otros cn cl sistema conjugado deben ser coplanares o aproximada- 
mente coplanares para permitir el maximo recubrimiento de los orbitales p que 
soportan los 4 h + 2 electrones. 
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Benceno Neftaleno 

4n + 2 s= 6; n as 1 4n + 2 = 10; n s 2 



H 


Pirrol 

4n -f 2 = 6; n a I 



Cati6n ciclopropenilo Ani6n ciclopcntadienilo 
4n + 2 s 2; n = 0 4n + 2 - 6; n = 1 



Cation cicloheptatrienilo 
4n + 2 = 6; n = I 


PROBLEMA 

13-5 


Prediga cuales de los siguientes compuestos es de esperar que muestren propie- 
dades aromaticas. 



Los compuestos cfclicos conjugados que poseen solo 4 n electrones no cumplen 
la regia de Hiickel. Se dice a menudo que son antiaromaticos , y en algunos casos se 
encuentra que se hallan desestabilizados respecto a modelos no conjugados. 


A 

Ani6n 

ciclopropenilo 
4n a 4; n x 1 


□ 

Cidobutadieno 

4n x 4; n x 1 



Cati6n 

ciclopentadienilo 
4n s 4; n ■ 1 


Hiickel dio una explicacidn para su regia 4n + 2 basada en la teoria de 
orbitales moleculares. Consideremos la molecula de benceno. Seis orbitales p (uno 
de cada atomo de carbono) se han combinado para dar los seis orbitales molecula¬ 
res del sistema iT. Sus niveles energeticos se han indicado en la figura 13-2. 

Las energfas de los electrones asignados a los diferentes orbitales moleculares 
pueden compararse con la energia de un electron asignado a un orbital atomico p 
de un atomo de carbono aislado. Algunos orbitales tienen una energia inferior a la 
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FIGURA 13-2 


Diagrams de 


energia 


de los 


orbitales 


moleculares 

s2 

para los 

'b£> 

k 

electrones 

V 

c 

77 del benceno. 

W 


Orbitales 

antienlazantes 


hncri'i.i He mi electron en im orbital atomico 
p de un atomo de carbono 

Orbitales 
enlazantes 



FIGURA 13-3 


Diagramas de 
energia 
de los 
orbitales 
moleculares 
del anion 
ciclopro- 
penilo 
y del 
cicloocta- 
tetraeno. 


A - s 



Orbitales 

antienlazantes 

k 

U 

c 

W 




Orbitales 
enlazantes 

A 




(<*) 


(b) 


Antienlazantes 


Enlazantes 


dc un orbital p y otros la ticncn superior. Notesc que dos dc los pares de orbitales 
moleculares del bcnccno ticncn idcntica energia. Sc denominan orbitales degenera- 
dos. 

Podcmos asignar ahora los scis clectrones disponiblcs a los orbitales molecula- 
rcs empezando por cl nivcl cncrgctico inferior. Los scis clectrones llcnan complc- 
tamente los orbitales moleculares enlazantes. Esta cs una disposicion encrgctica- 
mente favorable —rclacionada a vcces con la configuracion clcctronica dc gas 
noble— caractcristica dc las molcculas aromaticas. 

Un tratamiento similar por orbitales moleculares del ciclooctatctraeno piano o 
del anion ciclopropcnilo da rcsultados diferentes (fig. 13-3). Dc acucrdo con la 
regia dc Hund (sec. 3-1Q, los dos ultimos clectrones cstan situados en orbitales 
dcgcncrados sin aparearse. Estas configuracioncs clectronicas son cncrgeticamcntc 
dcsfavorablcs y los dos compucstos no presentan propicdadcs aromaticas. 


PROBLEMA 

13-6 


Los siguientes calores de hidrogenacion se obtuvieron en la conversion del 
cicloocteno y del 1,3,5,7-ciclooctatetraeno en ciclooctano. 

A//° (Cicloocteno)= — 23 keal/mol (—97 kj/mol) 

(Ciclooctatetraeno) = —101 keal/mol ( — 422 kj/mol) 








13-1 AROMATICIDAD Y ESTRUCTURA DEL DENCENO 


633 


PROBLEMA 

13-7 


PROBLEMA 

13-8 


a Calcule la energia de resonancia del ciclooctatetraeno. 
b £Cual es el significado de este resultado? 

De una explicacion para cada una de las siguientes observaciones: 

a El ciclooctatetraeno existe en una conformation plegada y no en forma 
plana. 



b Por contra, el dianion del ciclooctatetraeno es piano. 



c El ciclooctatetraeno presenta dos longitudes diferentes para sus enlaces car- 
bono-carbono, 1,35 A (135 pm) y 1,50 A (150 pm), mientras el dianion del 
ciclooctatetraeno tiene todas sus longitudes de enlace iguales, 1,41 A 
(141 pm). 


El azuleno, un isomero del naftaleno, pertenece a la categoria de los compuestos 
aromdticos no bencenoides. 



a A partir de su formula estructural, <por que esperaria usted que el azuleno 
fuera aromatico? 

b El azuleno tiene un momento dipolar de 1,08 D. Dibuje estructuras resonan- 
tes como base para asignar la direccion del dipolo. 


Las especiales interaccioncs dc los electroncs n del benceno y dc otros com- 
pucstos aromaticos da origcn a un resultado poco comun cuando cstos matcriales 
sc situan cn un campo magnctico. Cuando sc examina cl cspcctro dc RMN 
protonica (see. 5-2) del bcnccno, sc observa que cl pico dc resonancia aparccc a 
7,3 ppm, a campo mas bajo que lo observado para los alqucnos. Estc desapanta- 
llamicnto (sec. 5-2B) sc atribuyc a la gcncracion dc una corriaitc de anillo, una 
circulacion dc los electroncs n inducida por el campo magnctico aplicado. La 
corricntc dc anillo, a su vcz, genera un pequeno campo magnctico que puedc 
apantallar o dcsapantallar los atomos dc hidrogeno situados cn la vccindad del 
anillo aromatico (fig. 13-4). Los atomos dc hidrogeno situados cn la periferia dc 
un sistema aromatico rcsultan normalmcntc dcsapantallados. 
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FIGURA 13-4 


Corriente de 
anillo 
(aromatics) y 
apantalla- 
miento y 
desapantalla- 
miento 
magnetico 
asociados. 


Region de 
desapantallamiento 


Region de 
apantallamiento 



Region de 
desapantallamiento 


El conccpto dc una corriente de anillo aromatico esta claramente soportado 
per cl intcrcsantc policno ciclico conjugado conocido como [18]-anuleno. Este 
compuesto cumple la regia 4n + 2 de Huckel (n = 4), y es suficientemente 
proximo a la planaridad para permitir una conjugacion efectiva. Los doce proto- 
ncs alrcdcdor del lado exterior de la molecula se hallan desapantallados hasta 8,8 
ppm. Eor su parte, los seis protones «interiores» se hallan situados en la zona 
apantallantc del campo magnetico inducido y originan un pico de resonancia a 
— 1,9 ppm., a campo mas alto que el TMS. La detection de una corriente de 
anillo es un criterio moderno utilizado en apoyo del caracter aromatico. 



PROBLEMA 

13-9 


Los compuestos macrodclicos conjugados conocidos como anulenos se han 
sintetizado para comprobar diversos criterios de aromaticidad. Los compuestos 
se designan mediante el numero de atomos del sistema conjugado. (El benceno 
se denominarfa [6]-anuleno.) ^Cual de los anulenos dibujados a continuacion 
esperarfa usted que exhibiera caracter aromatico? 




i 

i 

13-2 MECANISMO Y ORIENT ACION EN LA SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA 
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13-2 MECANISMO Y ORIENTACION EN LA 

SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA 


Trcs dc los cjcmplos mas comuncs de la sustitucion aromatica son la nitracion, la 
halogcnacion y la acilacion. 


Nitracion 





+ h 2 o 


Halogenacion 


X 



Acilacion 



Una caractcristica comun a cstas rcaccioncs cs la utilization de un catalizador 
acido. En la nitracion sc utiliza un acido mas fucrtc quc el mtrico. La halogena¬ 
cion y la acilacion gcncralmcntc utilizan acidos dc Lewis. Estas son condiciones 
cxpcrimcntalcs tipicas dc proccsos clcctrofilos. Vcamos como una gran variedad 
dc rcaccioncs pueden scr cxplicadas mediante un mccanismo general de sustitu¬ 
cion electrofila. 


Mecanismo de adicion-eliminacion 

La sustitucion electrofila sobre un anillo aromatico tiene alguna semejanza con las 
adicioncs electrofilas expuestas en el capitulo 11. El primer paso es en ambas la 
adicion de un electrofilo a un carbono insaturado de la sustancia reaccionante. 


A. 
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PROBLEMA 

13-10 


\+ l 
/C -C-E 


Adicion electroflla a un alqueno 


E 



Adicion electronic a un anillo 
aromatico 


Pcro la semcjanza sc acaba en cstc punto' Micntras cl carbocation formado a 
partir del alqueno adiciona gcncralmentc un nuclcofilo para dar cl producto dc 
adicion global, el intermedio generado a partir del sustrato aromatico cede un 
cation a algun nuclcofilo presente, formandosc cl producto dc sustitucion. 


Alqueno: 

\ + I 

C—E + Nu : “ 


I I 

Nu—C—C—E 

I I 


Aromatico: 



Puede verse aqui el papel dc la aromaticidad para gobernar el mecanismo de 
una reaccion quimica. Una gran cantidad de energia —la energfa de resonancia— 
se perderfa si tuvicra lugar la adicion sobre el anillo bcncenico en vez dc la 
sustitucion. La sustitucion es casi sietnpre el resultado de las reacciones (electrofilas o 
nucleofilas) sobre un anillo aromatico. 

La adicion de bromo a un alqueno es exotermica en cerca de 30 kcal/mol 
(125 kj/mol), mientras que la adicion al benceno se estima que es endotermica 
en cerca de 2,5 kcal/mol (10 kj/mol). 

Br 

CH 3 CH=CH 2 + Br 2 -> CH 3 CHCH 2 Br 

AH° = —30 kcal/mol ( — 125 kj/mol) 



AH° - 2.5 kcal/mol (10 kj/mol) 
Justifique esta diferencia energetica. 
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Un numcro considerable dc datos cxpcrimcntaJcs dan soportc al mccanismo 
dc adicion-climinacion para la sustitucion clectrofila aromatica. Es un importantc 
experimento sc compararon las vclocidadcs dc nitracion del bcnccno y dc bcnccno 
marcado*' con cl isotopo del hidrogeno, tritio. El experimento cinctico mostro 
csencialnicntc la no cxistcncia dc difcrcncias cn la vclocidad cuando cl grupo nitro 
reemplazaba a hidrogeno o tritio. No habia efecto isotopico cinetico significative 
(seccion 10-M). 



Estos rcsultados mucstran que la perdida dc un proton o dc cation tritio no 
ticnc lugar durante cl paso quc. ctmtrola la vclocidad. Consccucntemcntc, debe 
haber como irrinimo dos pasos cn la sccucncia dc sustitucion. Rcsultados similarcs 
obtenidos a partir dc otras rcaccioncs permiten formular cl siguiente mccanismo 
general para la sustitucion clectrofila aromatica. 


E 



PROBLEMA 

13-11 


Dibuje un diagrama de perfll de energia para la sustitucion electrofila del 
benceno y del benceno tritiado. Utilice escalas similares de forma que puedan 
compararse las energias. Indique por que no se observa efecto isotopico cine¬ 
tico. 


PROBLEMA 

13-12 


a Escriba una expresion de la velocidad para el proceso de sustitucion electro¬ 
fila aromatica en dos pasos. 

b Un camino de reaccion en una sola etapa fue tambien considerado como 
posible mecanismo de la sustitucion. Dibuje el estado de transicion para tal 
camino de reaccion e indique por que es inconsistente con los datos experi- 
men tales. 


B. Orientacion orto, meta y para 

Una dc las primeras obscrvacioncs cn los cstudios dc la sustitucion aromatica fuc 
quc un sustituyente prccxistcntc cn cl anillo aromatico dirige la posicion dc una 
posterior sustitucion. El hccho dc quc un grupo sustituyente puede tener una 
notable influcncia sobre cl curso dc una reaccion quimica no es nuevo para 
nosotros. Ya sc ha visto quc los sustituyentes pueden infuir la posicion del 
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cquilibrio cntrc rcactivos y productos (por ejemplo, en la acidez de los acidos 
carboxflicos, see. 6-2) o cn las velocidades de reaccion (por ejemplo, en la 
reaccion S N 1, sec. 9-3C). En el primer caso, las energias relativas de reactivo y 
producto rcsultan modificadas, mientras que en el segundo la observacion experi¬ 
mental rcsulta de un cambio en la diferencia energetica entre reactivos y estado de 
transicion, cs deeir, en la cnergfa de activacion. 

La orientation cn la sustitucion aromatica es normalmente consecuencia del 
control cinctico en la formacion de los productos (sec. 12-2B) y guarda solo una 
relation limitada con las estabilidades termodinamicas de los productos. La med¬ 
iation del tolueno (una alquilacion de Friedel-Crafts, sec. 13-5A), por ejemplo, 
rcsulta principalmcnte en la formacion de los productos orto y para, mientras que 
la equilibration conduce mayoritariamente al producto con orientation meta. 



j + C H 3 Br » 

Tolueno Bromometano 



o-Xileno 

(1,2-Dimetilbenceno) 
54 % 


m-Xileno 

(1,3-DimeiiJbenceno) 
17% 


+ 



AICIj/25* 
Trazasde H t O 


p-Xileno 

{1,4-DimetiJbenceno) 
29 % 



Para explicar el efecto orientador de un sustituyente en el curso de la sustitu¬ 
cion electrofila aromatica, consideremos las velocidades relativas de formacion de 
los cationes ciclohexadienilo intermedios que conducen a cada uno de los produc¬ 
tos observados. Hacemos la suposicion ordinaria (sec. 6-5C) de que los estados de 
transicion de estos procesos endoergicos seran muy parecidos, tanto energetica 
como geometricamente, a los intermedios. Consideremos la sustitucion de uno de 
los atomos de hidrogeno de un anillo de benceno que condene un sustituyente (S) 
por un electrofilo (E + ). Puede formarse una mezcla de productos orto, meta y 
para (fig. 13-5). 

Dado que todos los productos se originan con los mismos materiales de 
pardda, la particion en diferentes productos debe estar relacionada con la energfa 
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FIGURA 15-5 


Estructuras de los 
intermediot en 
la sustitucidn 
orto, met* y para. 


| 



de activacion relativa de cada reaccion. Aunque el cation ciclohexadienilo forma- 
do se halla en los tres casos estabilizado por resonancia, existen importantes 
diferencias. Tanto el intermedio orto como el para poseen una forma resonante en 
la que la carga positiva es adyacente al sustituyente (estructuras C y H), mientras 
el intermedio meta no la posee. La injluencia de un sustituyente —tanto si es favorable 
como si es desfavorable al proceso de suslitucion — 1 sera mas efectiva en las posiciones orto 
y para . 

Dos ejemplos muestran como esta imagen teorica encaja con los resultados 
experimentalcs. La nitration (sec. 13-4A) del fenol conduce de forma casi exclusi- 
va a los productos de sustitucion orto y para. 



no 2 

Fenol o-Nitrofenol m-Nitrofenol p-Nitrofenol 

(Hidroxibenceno) 55 ^ 

El grupo hidroxilo es un sustituyente dador de electrones (sec. 6-4), y tiene la 
capacidad de estabilizar el cation ciclohexadienilo intermedio. Cuando tiene lugar 
la adicion en orto o en para, se produce deslocalizacion de la carga positiva entre el 
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atomo de oxfgeno hidroxilico y el anillo. Una cuarta estructura contribuyc 
favorablementc al hfbrido dc resonancia y rebaja la encrgia del intcrmedio. No 
tiene lugar una interaction similar durante la sustitucion cn meta. Sc dice quc el 
grupo hidroxilo orienta orto-para cn la sustitucion clectrofila aromatica. 


A' <—► B' <—► C' <— > 



G' 


H' 


(A', B', etc., representan S = OH y E - N0 2 para A, B, etc., en la fig. 13-5) 

Un diagrama de perfil de energfa (fig. 13-6) mucstra las cnergi'as rclativas para 
las sustituciones orto, meta y para del fenol. Notese que cl camino dc reaction 
que conduce a sustitucion orto es de energi'a superior al que conduce a sustitucion 
para, a pesar de que la conjugacion directa entre el sustituyente y los cationcs 
debe ser equivalente. La congestion esterica y, en algunos casos, las interacciones 
electrostaticas desfavorables tienden a disminuir la reactividad de la posicion orto. 



FIGURA 13-6 


Energias 
relativas 
de la 

nitraci6n i 

orto, meta y 
para del 
fenol. 



Coordenada de reaccion 
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PROBLEMA 

13-13 


PROBLEMA 

13-14 


c. 


Dada la nitracion de la acetanilida. 

^ —NHCOCH, + HNO, H » SQ « /HOAc „ 

Acetanilida 



a Comidere los intermedios de reaccion para justificar la formacion casi exclu- 
siva de los productos orto y para. 

b Sugiera por que solo un 20 % del producto es orto. 


Un segundo ejemplo es la cloracion (sec. 13-4B) del nitrobenceno, donde el 
isomero meta es el producto de sustitucion mayoritario. 



Nitrobenceno .-Cloronitrobenc.no m-Cloronitrobenceno p-Cloronitrobencen© 

1 % 95 % 4 % 

El grupo nitro es atrayente de elcctrones (sec. 6-4) y posee una carga positiva 
formal sobre el atomo de nitrogeno. Cuando se consideran las estructuras reso- 
nantes asociadas a los intermedios a lo largo de los tres caminos de sustitucion, es 
nuevamente obvio que las estructuras C" y H" para las sustituciones orto y para 
proporcionan la interaccion mas proxima entre el cation y el grupo sustituyente. 
Sin embargo, en este caso las interacciones son desfavorables a causa de que dos 
cargas positivas se encuentran situadas sobre atomos adyacentes. 



C" H" 


El resultado de esta interaccion desfavorable es una desestabilizacion de los 
intermedios que conducen a la sustitucion orto o para. Consecuentemente, el 
camino de reaccion para la sustitucion meta se convierte en el relativamente mas 
favorable. El grupo nitro orienta a meta en la sustitucion electrofila aromatica. 


Dibuje un diagrama de perfll de energia para la cloracion del nitrobenceno. 


Velocidades relativas de sustitucion 

Hemos atribuido la orientacion a orto-para por un grupo hidroxilo a la estabiliza- 
cion del cation intermedio ciclohexadienilo mediante la donacion de electrones 
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por parte del atomo dc oxigeno. La estabilizacion del intermedio dc rcaccion ticnc 
otra consccucncia experimental. La vclocidad dc nitracion del feno! cs aproxima- 
damente 1.000 vcccs mayor que la del bcnccno. Un incrcmcnto similar cn la 
vclocidad sc observa cn otras rcacciones rclacionadas del fcnol. El hidroxilo cs un 
podcroso grupo activante cn la sustitucion clcctrofila aromatica. 


OH OH 



El mismo enfoque mccanfstico sc utiliza para predeeir las vclocidadcs rclativas 
dc sustitucion clcctrofila cn cl nitrobcnccno. El grupo nitro cs un sustituyente que 
orienta a meta y que poscc un cfccto dcscstabilizantc sobre cl cation ciclohcxadic- 
nilo intermedio. No cs sorprendente que cl nitrobcnccno cxpcrimcntc la sustitu¬ 
cion dc forma considcrablcmentc mas lenta que lo hacc cl bcnccno. El nitro cs un 
importantc grupo desactivante cn la sustitucion clcctrofila aromatica. 



Las vclocidadcs dc las sustitucioncs clcctrofilas aromaticas suclcn scr dificilcs 
dc medir dircctamentc. A menudo pueden obtenerse datos sobre vclocidadcs 
rclativas dc rcaccion a traves dc experiments compctitivos. Una mczcla dc los 
sustratos que sc investigan se hacc rcaccionar con una cantidad inferior a la 
estcquiomctrica del rcactivo. Sc separa a continuation la mczcla dc productos y sc 
determina cl porccntaje molar dc cada producto. El rcsultado constituyc una 
medida dirccta dc las vclocidadcs rclativas dc rcaccion dc los sustratos. Los 
siguientes datos experimentalcs demucstran que cl tolueno cs aproximadamente 
24 vcccs mas rcactivo frente a la nitracion que cl bcnccno. 



El enlace ondulado si^nifica que no se indica una posicion particular dc sustitucion. En estc caso se forma 
una mczcla dc orto. meta y para nitrofcnoles. 
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PROBLEMA 

13-15 


D. 


TA^ LA 15-2 


Efecto dt lot 
sustituyenteL' 
rail 
vclocicUd y 
orienUd6n de 
la siutltuddn 
electrdfila 
aromitic*. 


Se trato una mezcla equimolar de benceno y tolueno con una pequena cantidad 
de acido hipocloroso acuoso. El producto monoclorado contuvo un 98,4 % de 
clorotolueno y un 1,6 % de clorobenceno. ^Cual es la reactividad relativa del 
toluenojr del benceno en esta reaccion? 

La relacion velocidad-orientacion 


Los datos que se acaban de presentar forman parte de un esquema general de 
efectos del sustituyente en la sustitucion electrofila aromatica. Los sustituyentes 
que activan una molecula aromatica (respecto al benceno) frente a la sustitucion, 
tambien orientan al electrofilo a las posiciones orto y para. Los sustituyentes que 
desactivan la molecula aromatica en la reaccion de sustitucion generalmente orientan 
a meta. Los efectos de los sustituyentes mas importantes sobre la velocidad y 
orientacion en la sustitucion electrofila aromatica se han resumido en la 
tabla 13-2. 

Los grupos activantes mas efectivos son los capaces de estabilizar el cation 
intermedio ciclohexadienilo por conjugacion. Los grupos amino e hidroxilo perte- 
necen a esta categoria. 

Cuando la asequibilidad para la conjugacion de los electrones del heteroatomo 
decrece, la influencia activante disminuye. Por ejemplo, la conversion de un 
grupo amino en una amida deslocaliza parte de la densidad electronica del nitro- 
geno hacia el grupo carbonilo (seccion 8-1 B) y la influencia del sustituyente se ve 
reducida. Como se vera, tales cambios simples en la estructura de los sustituyen¬ 
tes son en ocasiones utiles durante la sintesis de compuestos aromaticos (sec¬ 
cion 13-7). 



Se ha visto anteriormente que los grupos alquilo y arilo son dadores debiles de 
electrones (sec. 6-4). Estos sustituyentes caen en la categoria de los grupos 
activantes que orientan a orto-para. 


Sustituyente 

Efecto en la velocidad 

Orientacion 

-NR 2/ -NH 2/ —OH, -O : " 

Fuertemente activante 

0 , V 

O O 

..II ..II 

-NCR, —OCR, -OR 

Activante 

0 , P 

—R, —Ar 

Debilmente activante 

0 , P 

—H 

(Referencia para la comparacion) 


-X:, -CH 2 X 

Debilmente desactivante 

0 , P 

1 

—NO* —SO ;) H, —C=0, 

CshN, -NR 3 , —SR 2 , —CF 3 

Fuertemente desactivante 

m 
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Los grupos atraycntcs dc clcctroncs, talcs como carbonilo, nitro y los ioncs 
onio cargados positivamcntc, son podcrosamcntc dcsactivantcs y oricntan a mcta. 
Dcscstabilizan cl cation ciclohcxadienilo intcrmcdio a travcs dc una intcraccion 
dcsfavorablc entrc cargas positivas adyaccntcs. Notcsc quc cl grupo amino, fucr- 
tcmcntc activantc, sc vuclvc fucrtcnicntc dcsactivantc cuando sc convicrtc cn un 
cation onio. 

— N(CH— NH(CH 

o,/i-Activante m-Desactivante 


Los halogcnos son considcrablcmcntc mas clcctroncgativos quc cl carbono 
(see. 1-4). El cloro- y cl bromobcnceno posccn un momento dipolar dc aproxi- 
madamente 1,6 D como consccucncia dc la atraccion dc clcctroncs hacia cl atomo 
dc halogcno. El cfccto atrayentc dc clcctroncs del halogcno dcsactiva cl anillo 
aroniatico frente a la sustitucion clcctrofila. 




Br 


+ HNO, 


Bromobenceno 




NO, 


meta 
1 % 



Bromonitrobencenos 


Los halogcnos constituycn la unica cxccpcion importantc a estas gcncralizacio- 
ncs y proporcionan una intcrcsantc dualidad cn su cfccto sobre la sustitucion 
clcctrofila aromatica. Los bromo- y clorobcnccnos experimentan la nitracion con 
una vclocidad ccrca dc treinta vcccs inferior a la del bcnccno. Sus atomos dc 
halogcno son sustituyentes dcsactivantcs, si bicn la oricntacion dc la sustitucion es 
orto-para. <;C6mo puede cxplicarsc csta dcsviacion dc los rcsultados esperados? 



H-> -b 


No obstante, los halogcnos posccn tambicn pares clcctronicos no compartidos 
quc pueden dcslocalizarsc hacia cl anillo bcnccnico. La orientacion a orto-para se 
hallara favorccida, cn la medida cn quc tal donacion clcctronica tenga lugar en el 
intcrmcdio. Los halogcnos presentan un cquilibrio entrc la atraccion dc clcctroncs 
por via inductiva y la donacion dc clcctroncs por vfa conjugativa. 
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PROBLEMA 

13-16 


E. 


PROBLEMA 

13-17 



Aunque los atomos de nitrogeno y oxigeno son mas electronegativos que los de 
carbono, los momentos dipolares de la anilina y el anisol estan dirigidos hacia 
el anillo bencenico. De una explication a esta observation experimental. 


Orientacion en compuestos aromaticos polisustituidos 


Sc ha considcrado hasta ahora cl cfecto dc un unico sustituyentc cn la orientacion 
dc la sustitucion electrofila aromatica. A menudo cxistc mas de un grupo situado 
cn cl anillo aromatico. ^Como interaccionan los cfcctos individuals dc susti- 
tuyente para dirigir la sustitucion? 

£1 caso mas scncillo sc da cuando todos los sustituyentes dirigen a un clcctro- 
filo a la misma posicion. Los factorcs cstcricos inhiben a menudo la sustitucion 
entre dos grupos aun cuando la posicion sea clcctronicamente favorable. Las 
flcchas situadas junto a las formulas indican las posicioncs cn las que ticnc lugar 
principalmcntc la sustitucion. 



Cuando los efectos orientadores de los sustituyentes se oponen, domina cl grupo 


mas fucrtcmcntc activantc. 
OH Br 



CH, 


Indique las posiciones principals de monosustitucion electrofila de cada uno de 
los siguientes compuestos. Indique si el compuesto se halla activado (A) o 
desactivado (D) respecto al benceno. 
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F. Complejo n intermedio 

Los efectos de sustituyente recopilados en la tabla 13-2 son validos para esencial- 
mente todas las reacciones de sustitucion electrofila, si bien sc observan difcrcn- 
cias en el grado de orientacion o de activacion. Por cjcmplo, se encucntra quc la 
reactividad relativa y los porccntajes de productos orto, meta y para dcpcndcn no 
solo de la reaccion en concreto, sino tambien de la naturaleza del reactivo emplea- 
do (tabla 13-3). 

Datos de este tipo han inducido a algunos qufmicos a proponcr quc un 
complejo n puede ser un intermedio importante para determinar el curso de ciertas 
reacciones de sustitucion. El complejo n entre el sustrato y el electrofilo se forma 
antes que el cation ciclohexadicnilo (el complejo o), y puede influir cn la vcloci- 
dad de reaccion. 



Complejo it Complejo o 

Los complejos entre los clectrones Jt de un anillo aromatico y un accptor dc 
electrones suelen denominarse complejos de transferencia de car$a t dado quc sc 
transfiere densidad electronica de una especie a la otra. Sc conoccn muchos 
complejos de transferencia de carga de compuestos aromaticos. En la mayoria dc 
los casos, la interaction es debil [1-5 keal/mol (4-20 kj/mol)], dc modo quc los 
componentes del complejo se recuperan facilmente. 

TABLA 15-3 

Dependencia de 
la orientacidn y 
reactividad con la 
naturaleza de 
la reaccion 
de sustitucion. 


Reacci6n 

Reactivo 

Velocidad relativa 
Tolueno: Benceno 

Orientacion en cl Tolueno 

%o 

%m 

%p 

Nitracion 

HNO.,/68% H..SO, 

17 

60 

3 

37 


hno,/ck,no. 

21 

59 

4 

37 


NOT BF^/CH-jCN 

2,3 

69 

2 

29 

Cloraci6n 

CL,-Fed,/CH.NO, 

14 

68 

2 

30 


cl/ch ;{ co 2 h 

344 

60 

< 1 

40 

Bromaci6n 

Br 2 -FeBr. l /CH.,NO, 

7 

72 

1 

27 


Br,/CH ; ,CO.,H 

605 

33 

< 1 

67 
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Benceno Yodo Complejo de 

Incoloro Color rojo- tramferencia 

pardo de carga 

benceno-yodo 
Color pardo 

La importancia dc los complcjos ji cn el curso de la reaccion para las sustitu- 
cioncs aromaticas cs objcto dc controversias. Esta cuestion, no obstante, indica de 
nucvo quc un mccanismo dc rcaccion no es mas que una racionalizacion de los 
dates experimental. Un mccanismo nunca se considera probado, y debe recon- 
sidcrarsc a medida quc sc dispone de nuevos resultados e interpretaciones. 

13-3 CORRELACIONES CUANTITATIVAS 
DE LOS EFECTOS DE SUSTITUYENTE 

A. Factores parciales de velocidad 

Hcmos considcrado la reactividad total de varios bencenos monosustituidos frente 
a clcctrofilos. A menudo resulta util conocer la reactividad relativa de las posicio- 
ncs orto, meta y para. Una imagen mas cuantitativa de la reactividad aromatica 
puede scr util para la comprcnsion del mecanismo de reaccion. 

La magnitud dc la reactividad cn cualquiera de las posiciones de un compuesto 
bencenoide sustituido, comparada con la de una posicion del benceno, se conoce 
como cl factor parcial de velocidad\ Los factores parciales de velocidad para una 
rcaccion concrcta sc calculan relaclonando los porcentajes de los isomeros orto, 
meta y para formados con la reactividad de la molecula total (respecto al ben¬ 
ccno). 

Consideremos, por ejemplo, la nitracion del tolueno. La nitracion competitiva 
de tolueno y benceno utilizando acido nftrico en anhfdrido acetico muestra que el 
tolueno es 24 veces mas reactivo que el benceno (sec. 13-2C). El analisis de los 
isomeros del producto indica una mezcla de 56,5 por 100 de orto- y 3,5 por 100 de 
meta - y 40 por 100 de para-nitrotolueno. Estos resultados no solo nos dicen que el 
tolueno reacciona 24 veces mas deprisa que el benceno en esta reaccion de 
nitracion particular, sino tambien que la reaccion en la posicion para justifica el 40 
por 100 de esta reactividad. Es decir, la reactividad de la posicion para del tolueno 
es 0,40 X 24 = 9,7 veces la reactividad del benceno. 

Dado que dcseamos comparar la reactividad de la unica posicion para del 
tolueno con la dc una posicion del benceno, es necesario multiplicar la reactividad 
del tolueno por 6 para tener cn cuenta las 6 posiciones equivalentes del benceno 
quc cn realidad cstan reaccionando. El factor parcial de velocidad para la rcactivi- 
dad dc la posicion para del tolueno respecto a una posicion del benceno es, por 
consiguiente 

pCii,* = 6 x 0,40 x 24 = 58 

La posicion para del tolueno es 58 veces mas rcactiva que una unica posicion del 
benceno. 


* Esta designacion incluyc la posici6n — o, m, o p — y cl sustiruyente, -CH 3 
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Los factores parciales de velocidad de las posiciones orto y meta se calculan de 
forma similar. No obstante, en este caso se deben comparar dos posiciones 
posibles en el sustrato con seis en el benceno. 


TABLA 13-4 


Factores parciales 
de velocidad 
para algunas 
reacciones de 
gustitucion 
aroma tica. 


Sustituyente 

(compuesto) 

Reaccion 

(reactivo) 

Velocidad 
relativa al benceno 

Distribucion 

isomerica 

%o %m %p 


Factores parciales 
de velocidad 

m { p f 

-OH 

(Fcnol) 

Bromacibn 

(Br 2 /H0Ac/H 2 0) 

6 x 10" 

— 

— 

100 

— 

— 

4 x 10 12 

—NHAc 
(Acetanilida) 

Cloracion 

(Cl 2 /HOAc) 

6 x 10 s 

32,5 

— 

67,5 

6 x 10 5 

— 

3 x 10 6 

-ch 3 

(Tolueno) 

Cloracion 

(Cl 2 /HOAc) 

340 

59,8 

0,5 

39,7 

’ 617 

5,0 

820 

—ch 3 

(Tolueno) 

Metilacion 

(CH 3 Br/AlBr 3 ) 

3,8 

53,7 

17,3 

28,9 

6,1 

2,0 

6,6 

-ch 3 

(Tolueno) 

Acetilacion 

(CH 3 COCl/AlCl 3 ) 

128 

1.2 

1,3 

97,6 

4,5 

4,8 

749 

Br 

(Bromobenceno) 

Nitracion 

(HN0 3 /CH 3 N0 2 ) 

0,03 

37 

1 

62 

0,03 

1 x 10" 3 

0,1 

no 2 

(Nitrobenceno) 

Nitracion 

(HN0 3 /H 2 S0 4 ) 

6 x 10~ 8 

6 

92 

2 

1 x 10- 

8 1,6 x io- ? 

7 x 10" 9 


\ 


Las expresiones para la nitracion del tolueno son: 
o ™3 = 3 x 0,565 x 24 = 41 
m, CH 3 = 3 x 0,35 X 24 = 2,5 

Otros ejemplos de factores parciales de velocidad se han recopilado en la tabla 
13-4. 

PROBLEMA 
13-18 

iComo hacer uso de estos factores parciales de velocidad? El valor principal de 
los factores es como medida cuantitativa de la reactividad y grado de oricntacion. 
Vimos, por ejemplo, que un grupo metilo aumenta la reactividad de un anillo 
bencenico y orienta la sustitucion a orto y para. Los factores parciales de veloci¬ 
dad para esta reaccion indican que la posicion meta tambien se encuentra activada 
(i ntj = 2,5) respecto al benceno durante la nitracion. Todas las posiciones estan 
activadas, pero las posiciones orto y para son relativamente mas reactivas. 


La bromacion del tolueno utilizando bromo en acido acetico acuoso es 605 
veces mas rapida que la misma reaccion del benceno. La composicion isomerica 
del producto es 32,9 por 100 de orto-, 0,3 por 100 de meta y 66,8 por 100 de 
panj-bromotolueno. Calcule los factores parciales de velocidad para esta reac- 
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Nucstro modclo mccamstico para la sustitucion electrofila aromatica sugerfa 
quc el grupo nitro oricnta a mcta porque la posicion meta esta menos desactivada 
que las posiciones orto y para. Los factores parciales de velocidad dan soporte a 
esta idea. • 

Los factores parciales dc velocidad rcvelan un interesante resultado en la 
sustitucion de los isomcros del deuterioanisol (mctoxibenceno-d) por un proton 
(H + como electrofilo). Aunque el grupo metoxi activa fuertemente las posiciones 
orto y para mediante conjugation, la posicion meta sc encuentra realmente 
desactivada, aparentemente, a causa de la atraccion por via inductiva de electrones 
por parte del atomo de oxigcno. 

OCH 

6 

0 jOCH t _ 2,3 x 10 4 
m| OCH * a 0,25 
P|°c M» * 5,5 X 10 4 



PROBLEMA 

13-19 


Los factores parciales de velocidad pueden utilizarse para predecir la distribu¬ 
tion isomerica durante la sustitucion aromatica. Utilice los datos de la tabla 
13-4 para predecir el porcentaje de sustitucion durante la acetilacion del 
m-xileno (1,3-dimetiIbenceno). Compare sus resultados con los resultados expe- 
rimentales que se indican abajo. (Notese que cuando dos sustituyentes afectan a 
una misma posicion, la probabilidad de reaction en aquella posicion es el 
producto de las probabilidades individuates.) 


97,5 % 


2,5 % 



Distribution isomerica en la acetilaci6n del m-xileno 


B. La ecuacion de Hammett 


Uno de los primeros estudios cuantitativos sobre los efectos de sustituyentes fuc 
realizado por Hammett en los anos 30. Se detcrmino la acidez dc acidos benzoicos 
y fenilaccticos cambiando el sustituyentc cn cl anillo aromatico. En estos experi- 
mentos, sc determino la posicion del equilibrio acido-base en funcion de los 
grupos sustituyentes. Si los difcrentes valorcs dc la acidez para cada serie dc 
compuestos son debidos unicamente a la influencia de los sustituyentes, debiera 
existir una relation entre los conjuntos de datos. Cuando los valores de p K a 
obtenidos a partir de los dos conjuntos de compuestos se representaron uno frente 
al otro, se observo una relation lineal (fig. 13-7). La relation puede expresarse 
mediante la ecuacion matcmatica 
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P^FA “ Q(P^b) + C 
o bien 

log Kfa = q log K b -I- C’ 

siendo pJC FA y pK B = los valores de p K a de los derivados de los acidos fenilaceti- 
co y benzoico 

Q (ro)~ una constante de proporcionalidad —la pendiente 
de la recta; 

C o C’ = la ordenada en el origen de la recta. 

La acidez de los acidos carboxflicos no sustituidos (sustituyente = H) es la 
referencia con la que se com para el efecto de cada sustituyente. La ecuacion para 
este caso es 

log JCofa = Q log Ko b + C’ 


FIGURA 13-7 


Rclacidn 
entre los 

valores de 4,5 
pK m de 
Acidos 
feoilacAticos 
y benzoicos 
como funcidn 

del x 
sustituyente. q 
o 

CM 

X 

o 

X 4,0 

id 

O 

<*> 

!< 

CL 




p K a S-C 6 H 4 C0 2 H 


La sustraccion de las dos ecuaciones proporciona una expresion que relaciona los 
efectos del sustituyente en las dos series de compuestos: 


s *FA . 


siendo K y Ko = las constantes de equilibrio para los compuestos sustituidos y no 
sustituidos. 

La acidez de los acidos benzoicos en medio acuoso a 25° se toma como 
medida de referencia del efecto de cada grupo sustituyente. Se define una constante 
de sustituyente sigma (o) para cada grupo, segun 
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La relacion lineal puedc ahora expresarse on terminos mas generales mediante la 
ecuacion de Hammett: 


log 


Kfa 

Kofa 


= po 


PROBLEMA La ecuacion de Hammett se conoce como una relacion lineal de energia Hbre, 

15*20 dado que expresa una relacion lineal entre la variacion de energia Hbre de 

referenda (AG°) de un sistema respecto a la de otro al cambiar un sustituyente. 
Desarrolle la ecuacion de Hammett a partir de relaciones de energia libre. 


TABLA 13-5 



La constante de sustituyente o es una medida del efecto de un sustituyente 
sobre la acidez del acido benzoico. Los sustituyentes que provocan un aumento en 
la acidez respecto al acido benzoico no sustituido tendran valores positivos 

(o > 0). Un atomo de hidrogeno tiene un valor sigma de cero. Algunas constan* 

tes de sustituyente significativas se han agrupado en la taM$Kl3-5. 

PROBLEMA Relacione los valores de las constantes de sustituyente de la tabla 13*5 con el 

13-21 caracter dador o atrayente de electrones de cada sustituyente. ^Hasta que punto 

resulta esto comparable con las predicciones cualitativas de los efectos de susti¬ 
tuyente sobre la acidez? £Por que es de esperar que los valores de o m y o p para 
un mismo sustituyente sean diferentes? 
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La constante de proporcionalidad ro (q) constituye una medida de la sensibili- 
dad de una reaccion particular respecto a un cambio en el sustituyente. Se conoce 
como la constante de reaccion, y se define como 1,0 para la ionizacion de los acidos 
benzoicos. 

Las rclacioncs dc cfcctos de sustituyente expresadas por la ecuacion dc Ham¬ 
mett sc han aplicado a una gran variedad dc rcacciones acido-base y sustitucioncs, 
asi como al analisis cspcctral. Sc han introducido muchas modificacioncs para 
cxplicar casos cspccialcs, pero el concepto general de tales relaciones lineales de 
energia libre ha demostrado scr valioso para la prediccion y explication dc las 
transformacioncs organicas. Recientemente se ha prestado gran atcncion a la 
utilization de corrclaciones similarcs en la prediccion de la actividad dc farmacos. 


PROBLEMA 

13-22 


Utilice la ecuacion de Hammett para calcular: 
a El valor de p K a de P-CH 3 C 6 H 4 CO 2 H 
b El valor de p K a de m-N 02 C 6 H 4 C 0 2 H 

c La constante especifica de velocidad de la hidrolisis basica del p- 
CIQH 4 CO 2 C 2 H 5 , dado el valor de 82 1 /mol-seg para la constante especifica 
de velocidad en la hidrolisis del benzoato de etilo. El valor de la constante 
de reaccion es 2,43. 

d tQue indica el valor positivo de q indicado arriba sobre el mecahismo de la 
reaccion del apartado c? 


13-4 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA 
AROMATICA. HETEROATOMOS COMO 
ELECTROFILOS 

Las secciones preccdentes de este capitulo han dado soportc a un mccanismo 
comun para la sustitucion electrofila aromatica. En esta section y cn la siguiente 
sc expondran algunos de los ejemplos mas importantes de esta reaccion amplia- 
mente utilizada. Se considerara el proceso mas comun: la sustitucion dc un atomo 
de hidrogeno por un electrofilo. Aunque el proton es el mas comun y uno de los 
mejores grupos salientes en la sustitucion aromatica, se encuentran a vcces otros 
grupos salientes. 


A. Nitracion 

La nitracion aromatica se lleva a cabo generalmente utilizando una mezcla de 
acido nftrico y acido sulfurico concentrados. El benceno, por ejemplo, conduce a 
nitrobenceno con un rendimiento de cerca del 95 por 100 cuando la reaccion se 
lleva a cabo a 25-40°. La sustitucion por un grupo nitro desactiva suficientemente 
el anillo para que la polinitracion no sea significativa. El m-dinitrobenceno se 
obtiene solamente cuando se lleva a cabo la reaccion a cerca de 100°. 
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o-Dinitrobenceno 

7% 



m-Dinitrobenceno p-Dinitrobenceno 

88 % 1 % 


El rcactivo constituido por la mczcla dc acidos es tambien satisfactorio para la 
nitration dc anillos aromaticos quc conticnen sustituyentes debilmente activantes 
o dcsactivantcs. 



Nitrotoluenos 
90 % 



1,3-Dimetilbenceno 
(m-Xileno) 


+ HNOj 

3 30- 



NOj 


2,4-Dimetilnitrobenceno 
98 % 



Acido 
benzoi co 


NO. 



NO, 


r 2 * "-'2 

Acido 

3,5-dinitrobenzoico 


La mczcla dc acidos sulfurico y nitrico cs dcmasiado poderosa como agcntc 
nitrantc para utilizarsc con compucstos aromaticos fuertcmcnte activados. Para 
conscguir la nitracion cn condicioncs suavcs suclc utilizarsc acido nitrico cn agua 
o cn un disoivcntc organico. 
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Nitroanisoles 
81 % 



Nitrofenoles 
64 % 


PROBLEMA La preparation de o- y p-nitrofenol a partir del fenol se consigue facilmente 
13-23 utilizando acido nitrico diluido. ^Por que debe utilizarse acido nitrico concen- 
trado en atido sulfurico cuando se prepara acido picrico (2,4,6-trinitrofenol) 
por nitration del fenol? 

Se acepta actualmente que el electrofilo en la nitration aromatica es el ion 
nitronio (NO/). En un medio de acido sulfurico, el acido nitrico se protona y a 
continuation forma la especie reactiva. 

hno 3 + h 2 so 4 ^=± H 2 NO£ + hso 4 
H 2 NO+ + H 2 S0 4 NO+ + h 3 o + + hso 4 

El acido nitrico mismo puede generar ion nitronio, pero la position del equilibrio 
se encuentra muy desplazada hacia la izquierda. 

2HN0 3 NOJ + NOJ + H 2 0 

Tres dpos de pruebas constituyen el principal apoyo para el ion nitronio: 

1 Medidas crioscopicas (descenso del punto de congelation de un disolvente de 
referencia) muestran que el reactivo usual de nitration, acido nitrico mas acido j 
sulfurico, forma cuatro particulas en solution. Este resultado es consistente j 
con la formation del ion nitronio. El acido sulfurico, muy fuerte, protona el 
agua producida, de modo que el eouilibrio se encuentra muy desplazado hacia * 
la derecha. 

HN0 3 + 2H 2 S0 4 — NO+ + H 3 0 + + 2HS0 4 

2 Se conocen muchas sales de nitronio estables que nitran el anillo aromatico de 
forma similar a la mezcla de acidos nitrico y sulfurico. (Aunque las sales de 
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Benceno Tetrafluoroborato 
de nitronio 


Nitrobenceno 

93% 



de nitronio Nitrotoluenos 

99% 

nitronio sc han empleado para la nitration, son potencialmente explosivas, de 
modo que es preferible la utilization de otros reactivos en sfntesis.) 

3 Se ha encontrado que la velocidad de nitration depende de la concentration de 
NOJ. 

La nitration de un compuesto aromatico es uno de los pasos en la sfntesis de un 
gran numero de compuestos. El grupo nitro puede introducirse como sustituyen- 
te que orienta a meta y despues ser reducido al grupo amino, que es un 
sustituyente que orienta a orto-para. 


NO. 



HCI/Fc o Sn 
° Hj/Cataliudor 



En la section 13-6B se vera que el grupo amino puede ser sustituido en ultimo 
termino por un atomo de hidrogeno. La introduction de un grupo que oriente 
especfficamente y su posterior elimination constituye una tecnica muy util en el 
diseno de una sfntesis organica (sec. 13-7). 

Los compuestos polinitrados encucntran amplia aplicacion como cxplosivos. 
El 2,4,6-trinitrotolueno (TNT) se prepara por nitration del tolucno. A medida 
que se introducen grupos nitro, el anillo aromatico se desactiva mas. Las condi- 
ciones de nitration deben volverse mas vigorosas. El ultimo paso se efectua 
generalmente utilizando acidos nftrico y sulfurico fumantes, cuya mezcla consti¬ 
tuye un agente nitrante muy poderoso. 



antes de la siguiente 
nitracidn) 


* El sulfolano (tetramctilensulfona) cs un util disolvcnte polar aprotico. 
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PROBLEMA 

13-24 


Escriba el(Ios) producto(s) de mononitracion de cada una de las siguientes 
sustancias y explique la orientacion que prediga. 

a m-Cresol (m-hidroxitolueno) 

b m-Cianofenol 

c m-Clorofenol 


O 



H 

c p-Nitroacetanilida (P-O 2 NQH 4 NHCOCH 3 ) 


B. Halogenacion 


Los rcactivos utilizados mas a menudo para la halogenacion aromatica son los 
halogcnos moleculares CI 2 , Br 2 e 1 2 . Las reacciones son generalmente mucho mas 
lcntas que las correspondientes nitraciones, y en muchos casos es necesario un 
catalizador para alcanzar buenos resultados. La yodacion es generalmente muy 
lcnta, y solo rcsulta util con compuestos aromaticos activados. La fluoracion de 
compuestos aromaticos es peligrosamente exotermica y se efectua generalmente 
por mctodos indircctos. 



Mesitileno 

(1,3,5-T rimctilbcnccno) 


Bromomesitileno 

(l-Bromo-2,4,6-trimctilbcncciio) 
82 % 
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Generalmente se emplea un catalizador cuando el sustrato es benceno o un 
compuesto aromatico desactivado. Los mas utilizados son el hierro metalico o los 
halogenuros ferricos. El hierro en si no tiene actividad catalftica, pero se convierte 
en halogenuro ferrico en presencia del halogeno. Por este motivo, las preparacio- 
nes industriales de derivados halogenados aromaticos se han llevado a cabo en 
recipientes de hierro. 

Los compuestos aromaticos altamente activados, tales como fenoles y anilinas, 
reaccionan rapidamente con el halogeno molecular sin ayuda de catalizador. 
A menudo es dificil parar la reaccion en la fase de monohalogenacion. 



Br 


Anilina 2,4,6-Tribromoanilina 

* 100 % 

El grupo amino puede convertirse en una amida (sec. 8-4) para moderar su efecto 
activante (sec. 13-2D). La hidrolisis de la anilida (amida de la anilina) despues de 
la monohalogenacion proporciona la monohalogenoanilina deseada. 



Anilina Acetanilida p-Bromoacetanilida p-Bromoamlina 

- 100 % 


PROBLEMA La reaccion del fenol con bromo conduce al mono-, di-, o tribromofenol segun 
13-25 la concentration de bromo empleada. Por el contrario, el uso de bromo acuoso 
en medio basico conduce a 2,4,6-tribromofenol como unico producto de bro- 
macion, independientemente de la cantidad de bromo presente. Justifique este 
ultimo resultado. 


Se cree que las halogenaciones de compuestos aromaticos activados llevadas a 
cabo sin catalizador implican la actuacion del halogeno neutro como electrofilo. 
La reaccion es de segundo orden: de primer orden respecto al compuesto aromati¬ 
co y de primer orden respecto al halogeno. El primer paso puede imaginarse 
como un desplazamiento nucleofilo de halogenuro a partir del halogeno por parte 
de los electrones tt del anillo aromatico. 
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Sc crec quc cl clcctrofilo quc intcrvicnc cn la sulfonacion cs cl trioxido de azufre 
(SO 3 ), ya sea cn forma libre o cn combinacion con algun otro reactivo. El 
trioxido dc azufre cs un agente sulfonantc cxcclcntc quc rcacciona rapidamente 
incluso con cl anillo aromatico no sustituido del bcnccno. La fuente mas comun 
del electrofilo es cl acido sulfurico conccntrado o fumantc. (El acido sulfurico 
fumante es acido sulfurico que contiene SO 3 . A menudo se le denomina oleum.) 
El mecanismo de reaccion propuesto es, de nuevo, el de adicion-eliminacion. 



La sulfonacion difiere dc las otras rcaccioncs dc sustitucion aromatica quc 
hemos estudiado en que es reversible a temperaturas elevadas y cn quc mucstra 
un pequeno efecto isotopico cinetico hidrogeno-deuterio (fen/feo ~ 2). La reversi- 
bilidad de.la reaccion sugicre quc las energfas dc activacion para la conversion del 
intermedio en reactivo o en producto son similarcs. La difercncia entre la ruptura 
de un enlace C—H y la de un enlace C—D se hace cineticamente significativa, 
observandose un efecto isotopico. Un diagrama dc perfil de energia (fig. 13-8) 
resulta ilustrativo. 

El ambito dc aplicacion de la reaccion de sulfonacion es amplio. Puede 
conseguirse que practicamente cualquier tipo de compuesto aromatico experimen- 
te la sustitucion. En la seccion 13-7 se vera que el efecto orientador a meta del 
grupo ic ido sulf 6 nico, combinado con la posterior eliminacion del grupo, tiene 
interesantes aplicaciones en smtesis. 


FIGURA 13-8 


Diagrams de 
perfil de 
energia 
para la 
sulfonacidn 
aromidca. 


rt 



CeHjSOsH 


Coordcnada de reaccidn 
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+ H 2 S0 4 



Clorobenceno 


Acido 

p-dorobencenosulf6nico 
~ 100 % 


+ H 2 50 4 


Tolueno 


Acidot toluenosulfonicos 



C(CH 3 ) 3 


+ h 2 so 4 


frrr-Butilbenceno 


Acido p-(crr-butilbencenosulf6nico 
** 100 % 


Taliacion 

Uno de los metodos sinteticos mas modernos para la sustitucion aromatica 
implica cl uso dc compucstos aril talicos. Aunque el metodo no es muy utilizado, 
las rcaccioncs pucdcn rcsultar valiosas, dado que el paso de taliacion inicial 
transcurrc con clcvada regioespecificidad; es decir, generalmente se obtiene un 
solo isomcro. 


+ TI(0 2 CCF 3 ) 3 


Tolueno Tris-trifluoroacetato 
de talio 


T1(0 2 CCF 3 ) 2 

Ditrifluoroacetato 
de p-toliltalio 
75 % 


ch 2 ch 2 ch 3 


ch 2 ch 2 ch 3 


+ TltOjCCFj), CF » 7 C °»q 


Propilbenceno 


^ T1(0 2 CCF 3 ) 2 

Ditrifluoroacetato de 
m-propilfeniltalio 
78 % 
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+ tko,ccf 3 ) 3 


CF,CO,H 


T1(0 2 CCF 3 ) 2 


Acido 

benzoico 


Ditrifluoroacetato de 
o-carboxifenil talio 
79 % 


La orientation cn Ja taliacion aromatica constituye un ejemplo de algunos de 
los factorcs cincticos dcsarrollados a lo largo dc las exposiciones de los mecanis- 
mos dc reaction. La sustitucion para cn el tolueno es esperada de acuerdo con el 
cfccto oricntador de un grupo alquilo (sec. 13-2D). La ausencia de isomero orto 
cs dcbida a los rcquerimientos cstericos del reactivo, muy voluminoso. 

La formacion de un producto meta es el resultado de la estabilidad de los 
isomcros, cs dccir, del control de equilibrio en la formacion del producto. La 
taliacion cs una rcaccion reversible, dado que el enlace carbono-talio es relativa- 
mente debil —cerca de 26 kcal/mol (110 kj/mol)—. El isomero para se forma mas 
dcprisa, pcro cl equilibrio se establece rapidamente a temperatura elevada para dar 
cl isomero meta, mas cstablc (sec. 13-2B). 

La obtcncion del isomero orto a partir del acido benzoico resulta de la 
complcjacion entre el oxfgeno carboxflico y el reactivo. La taliacion es dirigida a 
la posici6n orto. 


h ° v ° 


TI(0,CCFJ, 


La utilidad sintctica principal dc la reaccion de taliacioh cs la sustitucion del 
derivado talico por un nucleofilo (sec. 13-6). Los compuestos aril talicos se con- 
vierten facilmcnte en un solo isomero del producto. Normalmentc no es necesa- 
rio aislar cl intermedio aril talico, de modo que la conversion global puedc llevarsc 
a cabo cn un solo paso. La mayoria de compuestos dc talio son toxicos y deben 
manejarse cuidadosamcnte. 


Tl(0 2 CCF 3 ) ; 


CH 2 CH 3 

Ditrifluoroacetato 
de p-etilfenil talio 


KCN/HjO 


ch 2 ch 3 

p-Etilbenzonitrilo 

80% 


T1(0 2 CCF 3 )j 


+ LiAlD 4 


Ditrifluoroacetato 
de feniltalio 


Deuteriobenceno 


662 


SUSTITUCIONCS SOBRE CARBONO INSATURADO. COMPUESTOS AROMATICOS 



* Si dos nnillos aromaticos difercntes tienen sustituycntes. sc usan primas (’) para dcsignar los sustituycntcs 
dc uno dc cllos. 
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La reaction de acoplamicnto de sales de diazonio fuc de interes como fuente 
de colorantes en los primeros tiempos de la quimica organica. Incluso hoy en dia, 
mas del 50 por 100 de las materias colorantes fabricadas son del tipo azo. Un 
grado muy sofisticado de quimica y tecnologia se combinan para desarrollar 
procesos" de tinte que conduzcan a dar solidez de color, resistencia al lavado y 
compatibilidad con una variedad de estructuras del tejido (sec. 20-3). 


F. Sustitucion ipso 


Hasta ahora solo se han considerado ejemplos en los que un electrofilo sustituye a 
un proton. Otros grupos pueden tambien resultar rcemplazados en la sustitucion 
aromatica. Existen pruebas considerables de que un electrofilo puede formar un 
enlace con un carbono aromatico que este soportando un sustituyente diferente de 
hidrogeno. La perdida de este sustituyente conduce a sustitucion ipso, y se observa 
solo en casos limitados, en los que el grupo preexistente en el anillo tiene alguna 
tendentia a abandonarlo. 



CH(CH 3 ) 2 

p-Cimeno 


NOJ AcO- 


Acetato de 
nitronio 



no 2 


j>-Nitrotolueno 
10 % 

(Sustitud6n ip*o) 



La adicion ipso de un electrofilo puede tener lugar en mayor extension de lo 
que indican los estudios basados en el producto. Si el sustituyente preexistente en 
el anillo no es buen grupo saliente cationico, el electrofilo se transpone para que 
un proton pueda ser el grupo saliente, obteniendose el producto normal. 



Xlleno 


PROBLEMA 

13-29 


gPor que el p-cimeno da algo de producto de sustitucion ipso, mientras que el 
p-xileno da solamente el producto de sustitucion normal? 
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PROBLEMA 

13-30 


Prediga el producto o productos mayoritarios de cad a una de las siguientes 
reacciones. Nombrelos. 
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13-5 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA 
AROMATICA. ELECTROFILOS CARBONADOS 

La formacion de un enlace entrc un atomo dc carbono dc un anillo aromatico y 
un carbono alifatico es de particular utilidad sintctica para el quimico organico. El 
metodo mas comun para conscguirla cs a travcs dc la reaccion de un anillo 
aromatico (el nucleofilo) con un atomo de carbono elcctrofilo. 



El concepto de carbono como clectrofilo no cs nucvo para nosotros. Un 
atomo de carbono deficiente en electrones, o algun cquivalente suyo, es uno de 
los reactivos mas frecuentes en la mayori'a de reacciones de adicion y sustitucion 
con las que nos hemos encontrado. Los primeros ejemplos de alquilacion y 
acilacion electrofila del benceno fueron descritos por Friedel y Crafts en 1877. Un 
acido de Lewis proporciona la catalisis necesaria para la reaccion dc un halogenu- 
ro de alquilo o de acilo con un anillo aromatico. La reaccion de Friedel-Crafts y las 
relacionadas con ella constituyen las formas mas importantes de introducir una cadena 
lateral carbonada en el anillo aromatico . 

9 H 3 




AIquilaci6n 




A. Alquilacion 

Los carbocationes requeridos para las alquilaciones de Friedel-Crafts se gencran 
normalmente a partir de halogenoalcanos, alcoholes o alquenos. La facilidad de 
formacion de estos reactivos electrofilos refleja la estabilidad de los carbocationes 
producidos. Asf, se encuentra que el orden de reactividad es usualmente alflico o 
bencflico > terciario > secundario > primario. 

El cloruro de aluminio (AICI3) es, probablemente, el catalizador mas general- 
mente utilizado para las reacciones de Friedel-Crafts. Debe trabajarse cn condicio- 
nes anhidras dado que el AICI3 reacciona violentamente con el agua dando HC1. 
Tambien se utilizan el cloruro ferrico (FeCb) y el trifluoruro de boro (BF 3 ). 
Cuando el reactivo es un alqueno o un alcohol, es preferible a menudo utilizar un 
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PROBLEMA 

13-31 


PROBLEMA 

13-32 


PROBLEMA 

13-33 


acido protico fuerte, tal como acido fosforico (H3PO4), acido sulfurico o acido 
fluorhidrico (HF). 

La formacion del (erc-butilbenceno a partir del benceno ilustra la sustitucion 
por el cation fm-butilo como electrofilo. El carbocation requerido se forma a 
partir de un halogenoalcano, un alqueno o un alcohol. 

(CHj) 3 CC1 + 

Cloruro de 
frrr-butilo 

(CH 3 )jC=CHj + 

Isobutileno 

(CHJjCOH + 

Alcohol 
frrc-butflico 

I Proponga un mecanismo para la formacion del Irrobutilbenceno en cada una 
I de las anteriores reacciones. 

La intervencion de un carbocation como reactivo introduce algunas limitacio- 
nes a las alquilaciones de Friedel-Crafts. Por ejemplo, la reacci6n del 1-bromo- 
propano con benceno en presencia de cloruro de aluminio conduce principalmente 
a isopropilbenceno. El reactivo ha experimentado transposition antes de reaccionar con el 
sustrato aromatico. La transposicion de un carbocation primario a otro secundario 
mas estable es coherente con resultados similares observados durante sustituciones 
sobre carbono saturado (sec. 9-4 B). 


+ 

l-Bromopropano Isopropilbenceno Propilbenceno 

(Cumcno) Minoritario 

Mayontano 

I Cuando se trata 1-bromopropano con bromuro de aluminio, se recupera 
I 2-br omopr opano. Sugiera un mecanismo para esta transforma cion. 





La relacion entre el propilbenceno y el isopropilbenceno, obtenidos cuando el 
1-cloropropano y el benceno reaccionan en presencia de AICI3, depende de la 
temperatura de reacci6n. 



A -6*: 60% 

A 35*: 40% 


40% 

60% 


Justifique este efecto de la tempera tura. 
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PROBLEMA 

13-34 


PROBLEMA 

13-35 


Podriamos prcguntarnos si rcalmcntc sc forma un carbocation primario cn las 
rcaccioncs do alquilacion quo produccn un compucsto alquilaromatico primario. 
^No podria estar teniendo lugar un mecanismo S/v2? 

Los intentos de obtcner pruebas experimentales a favor del mecanismo S N 2 en 
las rcaccioncs de Fricdcl-Crafts no ban dado rcsultados positivos. Parcce ser que 
un anillo aromatico no cs suficicntcmcntc nuclcofilo para dcsplazar del carbono a 
un grupo salicntc. En la rcaccion con un halogcnoalcano primario, probablemente 
intcrvicnc un par ionico carbocation-catalizador fucrtemente complejado. 


La reaccion del l,l,l-trideuterio-2-propanol, opticamente activo con benceno 
en presencia de BF 3 como catalizador, conduce a l,l,l-trideuterio-2-fenil- 
propano, racemico en mas del 93 por 100. 



Opticamente 

activo 



iQue significado tiene este resultado respecto al mecanismo de la alquilacion de 
Friedel-Crafts? 


Otra limitation dc las alquilacioncs dc Fricdcl-Crafts sc dcbc al cfccto activan- 
te quc los grupos alquilo cjcrccn sobre cl anillo aromatico. Cuando se introduce 
un grupo alquilo cn cl compucsto aromatico, aumenta la reactividad frente a una 
segunda alquilacion. La sccuencia continua, por consiguiente, hasta que ha tenido 
lugar polialquilacion. Aunquc la utilizacion dc un exccso del compucsto aromati¬ 
co favorccc la monoalquilacion, la utilidad sintctica de la reaccion sc ve reducida. 


[Q! + C H.,CI 


Metilbenceno + Polimetilbencenos 
(Tolueno) 


Dibuje las formulas estructurales de todos los polimetilbencenos que podrian 
formarse en la metilacion de Friedel-Crafts del tolueno. 


Los grupos alquilo tambicn pueden experimentar transposicioncs alrcdedor del 
anillo aromatico durante la rcaccion de alquilacion. La alquilacion dc Friedel- 
Crafts cs suficicntcmcntc reversible para quc la secucncia de alquilacion- 
dcsalquilacion conduzca cn definitiva al producto tcrmodinamicamentc mas esta- 
blc. 


CH • 



(CH 3 ) 2 CHC1 


AIC1. 

-i— 3 

Tolueno 

25 « 


Tolueno 
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CH(CH 3 ) 2 


CH(CHj); 



AICI^A 
o HF/BF, 


H(CH 3 ). 



^ CH(CH 3 ) 2 

m-Cimeno 
^ 100 % 


Cimenos 

(frrr-Butilmctilbencenos) 


PROBLEMA La isomerization de Friedel-Crafts de alquilbencenos transcurre con maxima 

13-36 velocidad cuando los grupos quc migran son ferobutilos y con minima veloci- 

dad cuando migran grupos metilo. iQue indica esto respecto al caracter de las 
especies que migran? 

Como pucdc verse, la aplicacion en sintesis de la alquilacion de Friedel-Crafts 
ticnc muchas limitacioncs. Solo es efectiva cuando la mezcla de productos puede 
separarse con facilidad o cuando pueden controlarse las condiciones de reaccion 
para favorcccr la formation del producto deseado. La reaccion de mas utilidad 
para la creation de un enlace carbono-carbono a un anillo aromatico es la 
acilacion de Friedel-Crafts quc se considera a continuation. 


Acilacion 

En contraste con la reaccion de alquilacion, la acilacion de Friedel-Crafts es un 
metodo cxcelente para la introduction de una cadena lateral carbonada en un 
anillo aromatico. El producto de acilacion es una cetona aromatica que puede 
utilizarse como tal o reducirse a un compuesto alquil aromatico. 


+ CH,C 


jP A1C1, 


Cloruro CH 3 C-0 

o-Xileno , de acetilo 3,4-DimetiIacetofenona 


+ ch 3 c 


# H(0,cch,), 


\ cs. 

Cl 


Anisol Cloruro 

de acetilo 


p-Metoxiacetofenona 
80 % 
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Cloruro Bencil fenil cetona 

de fenllacetilo 85 % 



Cloruro 

Tolueno de benzoilo 



Metilbenzofenonai 


Anhfdrido .uccinico Aci <*o P-ben*oilprop«,olco 

(Ando 4-fenii-4-oxobutanoico) 

84 % 

El reactivo acilantc es gcneralmente un halogcnuro de acilo, aunque tambien 
se utilizan anhidridos y acidos carboxilicos. Hace falta utilizar algo mas de un mol 
de catalizador, dado que un mol se compleja con el grupo carbonilo del producto 
resultante. El electrofilo real es un cation acilo que puede existir ya en forma 
libre, ya como un par i6nico con el catalizador. 

O 

RC^ + A1C1 3 [RC=0 : <—► RC^O : ] AJCl 4 " 

C1 




PROBLEMA Sugiera un mecanismo para la reaccion del cloruro de acetilo con el benceno en 
13-37 presencia de cloruro de aluminio como catalizador. 


PROBLEMA 

13-38 


Cuando se trata cloruro de acetilo con cloruro de aluminio marcado isotopica- 
mente, los atomos de cloro marcados se introducen lentamente en la molecula 
de cloruro de acetilo. 



^Cual es la relevancia de este resultado respecto al mecanismo de la reaccion de 
acilacion de Friedel-Crafts? 


PROBLEMA 

13-39 


£Por que hace falta utilizar un mfnimo de 2 moles de catalizador de cloruro de 
aluminio cuando el agente acilante es un anhidrido? 
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El cloruro dc formilo y cl anhidrido formico, los precursors logicos para la 
formacion dc bcnzaldchi'dos mcdiantc la acilacion dc Fricdel-Crafts, son compues- 
tos dcsconocidos. Rccicntcmentc, sc ha demostrado la utilidad del fluoruro de 
formilo con un catalizador dc trifluoruro de boro para la formilacion de un anillo 
aromatico. El mctodo parecc ser de validez general. 



3 3 Fluoruro 3 

Mesitileno <j e f 0rnii | 0 Metitaldehldo 


Las limitacioncs sinteticas mas importantes que concurren en las alquilaciones 
dc Fricdel-Crafts cstan ausentes en las reacciones de acilacion. La introduction del 
primer grupo acilo desactiva el anillo frente a posteriores sustituciones. La trans¬ 
position no cs problema. La formacion de mezclas isomericas es minima debido 
al predominio dc la sustitucion en para, probablemente a causa del tamano del 
complcjo acilo-catalizador. 

La acilatidn (o alquilacion) de Friedel-Crafts no tiene lugar en los compuestos 
aromaticos fuertemente desactivados. Los derivados halogenados aromaticos pue- 
den acilarse, pero los compuestos nitroaromaticos generalmente no. De hecho, el 
nitrobenceno se utiliza a menudo como disolvente de la reaction. Las aminas 
aromaticas (anilinas), y a veces los fenoles, son resistentes a la reacci6n debido a 
la formation de un complejo desactivante entre el atomo de oxigeno o nitrogeno 
(una base de Lewis) y el atido de Lewis catalizador. Las anilinas y fenoles se 
«protegen» (section 9-6B) usualmente por conversion en amidas o en esteres, 
respectivamente. 



Anilina Anhidrido Acetanilida jr-Aminoacctofenona 

acdtico 



(o-Metilfenol) 4-Hidroxi- 

3-metilbonxof«nona 

(4-BcnroU-2-mctilfcno]) 

La riclaci6n intramolecular de halogenuros de o y-aril acilo es una via de 
acceso muy util a compuestos polidclicos. 
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C. Otros metodos para la formacion de enlaces 
carbono-arilo 

Los compuestos arilmagncsicos (reactivos de Grignard) y otros compuestos orga- 
nometalicos son cxcclcntcs reactivos para la conexion de un anillo aromatico a 
una cadcna alquflica. Son practicamente tan importantes como las reacciones de 
Fricdcl-Crafts en la quimica sintetica de los compuestos aromaticos. 

Br 



Bromoro de 1-FeniM-propanol 

fenilmagnesio 

1) C t H t C HO/Et^O 

2) HjO + * 

Fenil-litio Difenilmetanol 

(Bencidrol) 

Aunque prominentes en la quimica de los compuestos aromaticos, los reacti¬ 
vos arilmetalicos no sc encuentran clasificados mecanisticamente con los com- 
pucstos que experimentan sustitucion aromatica. El anillo aromatico ejerce solo 
una pcquena influencia en la quimica de los reactivos arilmagnesicos o ariliticos. 
Sus reacciones estan relacionadas con la polaridad del enlace carbono-metal, de 
manera que resulta mas adecuado considerarlos conjuntamente con sus analogos 
alquflicos (sec. 7-5). 

Los compuestos aromaticos pueden experimentar reacciones con aldehidos y 
cctonas. El anillo aromatico se adiciona al grupo carbonilo de manera similar a lo 
que ocurrc en la adicion aldolica y procesos relacionados (sec. 7-7), si bien 
normalmente se utiliza acido para promover el proceso. La secuencia, conocida 
como hidroxialquilacion, tiene un valor sintetico mas bien limitado, dado que el 
alcohol formado inicialmente se encuentra activado y continua reaccionando para 
dar diarilalcanos y polfmeros. La reaccion ha tenido importancia economica en la 
preparacion industrial de resinas fenol-formaldehido (sec. 20-2D) y de DDT 
(seccion 9-5C). 





Fenol Formaldchido Alcohol p-hidroxibencilico 



Di (p-hldroxifcnil) metano 
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+ (CH,),C=0 


H a SQ 4 


Fenol 


Acetona 


HO 



OH 


2,2-Di (p-hidroxifenil) propano 

(Bisfenol A) 


PROBLEMA 

13-41 


El DDT se prepara mediante la reaccion catalizada por acido del tricloroacetal- 
dehido (cloral) con el clorobenceno. Sugiera un mecanismo para este proceso 
de importancia comercial. 



La reaccion de un aldehido con un anillo aromatico en presencia de un 
halogenuro de hidrogeno puede conducir a halogenoalquilacion , es decir, a la 
introduccion de una cadena lateral a-halogenoalquilica. El. ejemplo mas comun de 
esta reaccion utiliza formaldehido y cloruro de hidrogeno y se conoce como 
clorometilacion. El alcohol producido inicialmente se convierte en el correspondien- 
te halogenuro a medida que se forma. 



Cloruro de bencilo 
79 % 



+ HCHO + HC1 


p-Nitrofenol 


h,so 4 



Cloruro de 

2-hidroxi-5-nitrobencilo 
69 % 
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PROBLEMA 

13-42 


Sugiera un mecanismo para el paso final (hidrolisis) de la reaccion de Vilsmeyer. 


Los fences rcaccionan con cloroformo cn presencia dc una base fuerte condu- 
ciendo a aldehfdos aromaticos. El proccdimicnto, conocido como reaccion de Rei - 
mer-Tiemann, es mas bien limitado y transcurre con bajos rendimientos, pero es 
mecanfsticamente interesante. El electrdfilo es diclorocarbeno producido en la reac¬ 
cion del cloroformo con la base (sec. 11-3F). 



PROBLEMA 

13-43 


Prediga los productos principales de cada una de las siguientes reacciones. Nom- 
bre cada producto. 



b 



1) Mg/EtjO ) 

2) H,0 + 



d 



1) Mg/Et t O 

2) CH*CHO 

3) H.O+/A 
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+ (CH s C0) 2 0 


BF > /Et t O 


CH 2 CH 2 CHCOCl 


A1C1, 

c,h,no 2 


+ hconh 2 


CHjCHj 


+ HCOF 


BFj/CS, 


Metalocenos 

Una serie interesante de complejos aromaticos de los metales de transicion (sec- 
cion 11-4) son los metalocenos. El ferroceno (diciclopentadienilhierro) es un material 
cristalino, de color naranja, t^micamente estable (p.f., 173°), que se obtuvo por 
primera vez en 1951 de la reaccion del bromuro de ciclopentadienilmagnesio con 
cloruro ferrico. El ferroceno tiene una estructura de «sandwich» en la que el 
atomo de hierro (II) esta situado entre las caras de dos anillos ciclopentadienilicos. 


El enlace en cl ferroceno implica la comparticion de los seis electrones de cada 
anillo ciclopcntadicmlico con el atomo de hierro. Estos doce electrones mas los seis 
electrones externos del ion ferroso proporcionan al hierro una favorable configura- 
cion de gas inerte con dicciocho electrones. 

Sc conoccn otros metalocenos ciclopentadienilicos en los que intervienen mu- 
chos otros metales dc transicion. La mayoria de cllos se prepara a partir del anion 
.ciclopcntadicnilo y sales mctalicas. 

2C s HgNa + + MX 2 -> (C 5 H 5 ) 2 M + NaX 2 

El rutcnoccno (M = Ru) y cl osmoceno (M = Os) son tambien complejos muy 
cstablcs dado que, como cl hierro, sus metales adquicren configuraciones favora- 
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blcs dc gas noble cn cl proceso dc coordination con dos anillos ciclopentadiemlicos. 
Sc ha dcscrito recientcmentc una cstructura dc «triple cmparcdado» cn la que dos 
atomos dc niquel cstan situados entre tres anillos ciclopentadiemlicos. 



Los anillos ciclopentadiemlicos del ferroceno son aromaticos y experimentan 
muchas reacciones similares a las del benceno. El ferroceno es normalmente mas 
reactivo que el benceno en la sustitucion electrofila, lo que sugiere que sus electro- 
nes 7 T son mas asequibles. La acilacion de Friedel-Crafts tiene lugar facilmente con 
anhidrido acetico utilizando catalizadores acidos suaves. 

(C 5 Hj) 2 Fe + (CHjCO)jO CH 3 COC 5 H 4 FeC 5 H 5 

La acilacion desactiva al ferroceno frente a posteriores sustituciones. Puede 
conseguirse una segunda acilacion utilizando un mejor catalizador acido, como el 
tricloruro de aluminio. La reaction tiene lugar en el anillo no sustituido. El hecho 
de que haga falta un catalizador mas energico indica que el caracter electronico del 
metaloceno se transfiere de un anillo al otro. 

CH 3 COC s H 4 FeC s H 5 + (CH 3 C0) 2 0 Fe(C 5 H 4 COCH 3 ) 2 

El ferroceno experimenta metalacion en el anillo conduciendo a intermedios 
utiles para sfntesis posteriores. La halogenacion y la nitracion del ferroceno deben 
llevarse a cabo por metodos indirectos, dado que los metalocenos resultan facil¬ 
mente oxidados por los procedimientos usuales de sustitucion aromatica. 

Fe(C 5 H s ) 2 QH,FeC,H 4 Li Fe(C 5 H 4 Li) 2 

1) CO, l) CO, 

2) H,0 2) H,0 

C 5 H 5 FeC 5 H 4 CO 2 H Fe(C 5 H 4 C0 2 H) 2 

El benceno forma un complejo con cromo parecido a un metaloceno, pero que 
es considerablemente mas reactivo. 

2C 6 H 6 + CrCl 3 AIC ' |/AI > [(C 6 H 6 ) 2 Cr] + AIC1J 



Dibenccnocromo 
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El complejo bencenotricarbonilcromo constituye un ejemplo de toda una variedad 
de complejos areno-metal de transition cuya aplicacion como sustratos en nuevas 
reacciones de sustitucion aromatica esta siendo investigada. 



+ Cr(CO) r> 


Dioxano 

A 



Cr(CO), 


Bencenotricarbonilcromo 


13-6 SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA 


Si bien la sustitucion electrofila es con mucho la reaction mas general de los 
compuestos aromaticos, tambien tiene lugar la sustitucion nucleofila. De hccho, las 
preparaciones industriales antiguas del fenol y la anilina eran proccsos de sustitu¬ 
cion nucleofila. 



Benceno sulfonato 
sodico 


Las sustituciones nucleofilas aromaticas guardan similitud con toda una varie¬ 
dad de procesos que ya hemos encontrado anteriormente. Muchas de las reacciones 
implican la adicion inicial del nucleofilo al anillo aromatico seguida por la marcha 
de un grupo saliente. La fecuencia guarda muchas semejanzas con la sustitucion 
nucleofila sobre los derivados de los acidos carboxflicos. Sc crec que otras reaccio¬ 
nes transcurren a traves de un cation aromatico o, en algunos casos, mediante una 
eliminacion-1,2 inicial. La caractcrfstica comun de todos estos procesos es que sc 
conscrva la aromaticidad en el producto final. 
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A. El mecanismo de adicion-eliminacion 


Como pista para la comprension de un mecanismo de sustitucion nucleofila aromati- 
ca, cxamjncmos la reaccion dc una amina (cl nuclcofilo) con clorobcnccno o con 
clorobcnccnos nitro-sustituidos. La reaccion ticnc lugar con los clorobenccnos sus- 
tituidos pcro no, cn las mismas condicioncs, con el propio clorobenceno. El grupo 
nitro ticnc claramcntc una influcncia significativa sobre la velocidad de la reaccion. 

Cl 

EtOH 

+ CH,NH.> (exceso)-► no reaccionan 

■* £ A 

Clorobenceno Metilamin* 




p-Nitroclorobenceno 


+ CH :j NH 2 (exceso) 


EtOH 

A 



+ 


N-Metil- 

j>-nitroanilina 


CH 3 NH 3 CI- 



+ CH 3 NH 2 (exceso) 


2,4-Dinitroclorobenceno 


NHCH-, 
NO, 



no 2 

N-metil- 

2,4-dinitroanilina 


CH 3 NH 3 CI- 


Sabcmos quc cl grupo nitro es un excelente grupo atrayente de electrones. Es, 
por tanto, razonablc suponcr quc reduce la encrgia de activacion de la reaccion al 
cstabilizar la carga ncgativa gencrada cuando el nucleofilo se adiciona al anillo 
aromatico. Por analogfa con cl mecanismo de la sustitucion clectrofila aromatica, 
parece probable un mecanismo de adicion-eliminacion. 
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PROBLEMA 

13-44 


PROBLEMA 

13-45 


PROBLEMA 

13-46 


PROBLEMA 

13-47 


La sustitucion nucleofila aromatica en meta respecto al grupo nitro no tiene 
lugar normalmente. Utilizando m-cloronitrobenceno como sustrato, muestre 
por que no es favorable la sustitucion en meta. 


De una explication a la observacion de que la sustitucion nucleofila sobre el 
4 -bromo-2,6-dimetilnitrobenceno es considerablemente mas lenta que sobre el 
4 -bromonitrobenceno. 


Estudios cincticos dcmuestran que estas reaccioncs son de segundo orden: de 
primer orden respecto al nucleofilo y de primer orden respecto al sustrato aroma- 
tico. Probablcmcntc, la prueba mas convincentc de que la adicion es un paso inicial 
razonablc fuc aportada por cl quimico Mciscnhcimer, que aislo el aducto estable del 
picrato de metilo (cl acido picrico es el 2,4,6-trinitrofcnol) con etoxido potasico. Sc 
han preparado muchos otros cjcmplos de complejos de Meisenheimer. 



Picrato de metilo 


am och 


NO, 





no 2 

Complejo de Meisenheimer 


£Por que se nombra como un acido el 2,4,6-trinitrofenol (acido picrico)? 


tCuales son los factores principales que contribuyen a la estabilidad del complejo 
de Meisenheimer del picrato de metilo? 


El mecanismo de adicion-eliminacion para la sustitucion nucleofila es el mas 
comun en los compuestos aromaticos que contiencn sustituyentes que son buenos 
atrayentes de clcctrones. Un halogenuro o cl grupo acido sulfonico son los mas 
comunmcntc desplazados en este proceso ipso (sec. 13-4F), dado que el hidruro es 
un mal grupo saliente. Se ha utilizado toda una gama de nucleofilos, pero los 
rendimientos son a menudo bajos debido a que normalmente es preciso trabajar a 
temperaturas elevadas, habiendo competencia con reacciones secundarias. 



2,4-Dinitrodorobenceno 2,4-Dinitroanilina 

76 % 
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+ NaOCH., BE 


1,3,5-Trinitrobenceno 



+ NaOH 


Acido benceno- 
1,3-disulfonico 


no 2 

3,5-Dinitroanisol 
77 % 

OH 


Resorcinol 

(1,3-dihidroxibcnccno) 


PROBLEMA 

13-48 


PROBLEMA 

13-49 


Las velocidades de sustitucion nucleofila de Jos nitrohalogenobencenos dependen 
del halogeno desplazado. El orden F Cl > Br > I es el opuesto al observado 
respecto a la aptitud como grupo saliente en la mayoria de las otras reacciones de 
sustitucion. ^De que manera es consistente esta informa cion con el mecanismo en 
dos pasos para la sustitucion nucleofila aromatica? 

Explique por que un quimico sintetico preparara normalmente un eter alquil 
arilico a partir de un fenoxido y un halogenoalcano en vez de utilizar un alcoxi- 
do y un compuesto halogenoaromatico. 


B. El mecanismo del cation arilo. Sales de diazonio 


Las sales dc aril diazonio se hidrolizan cn agua conducicndo a los corrcspondien- 
tes fenoles. El resultado ncto de la ’reaction cs la sustitucion del grupo diazonio 
por el nucleofilo (agua). 


n 2 + hso<- 


+ NaN0 2 + H 2 SO< 


H 1 S0 4 /H 1 0 


m-Nitroanilina 


m-Nitrofenol 
86 % 


Existen pruebas de que la reaccion transcurre a traves de un cation arilo. La 
fuerza motriz para la formation de este reactivo cation es la salida de nitrogeno, 
un buen grupo saliente. 


QH-N.J 


QH-t + N, 


CHr—Nu 


PROBLEMA Durante la hidrolisis del tetrafluoroborato de p-toluenodiazonio- 15 N marcado 
13-50 isotopicamente se observo la siguiente isomerization: 


+ w 0 + 

p-ch,c # h 4 -*n=n bf 4 - 


p-ch,c,h 4 -nsn* bf 4 - 


jComo se relaciona este hecho con la existencia de un cation fenilo en las 
reacciones de las sales de diazonio? 
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PROBLEMA 

13-51 


PROBLEMA 

13-52 


La reaction de un cation fm-butilo con ion cloruro es cerca de 180 veces mas 
rapida que con agua. Una comparacion similar, utilizando el cation fenilo 
generado a partir del cloruro de bencenodiazonio, da una relation de velotida- 
des de aproximadamente 3. Justifique la menor selectividad del cation fenilo. 


Una serie de reacciones de sustitucion de sales de diazonio utiliza las sales 
cuprosas de varios nucleofilos. El proceso, conocido como la reaction de Sand- 
meyer, se cree que transcurre mediante un mecanismo por radicales libres (sec- 
cion 18-3A). La reacci6n es util en smtesis dado que la sustitucion es regioespedfica al 
reemplazar el grupo diazonio. Constituye un metodo general para la preparation 
de cloruros de arilo. 


CuCI 


NH, 



N*N0 1 A^ 1 S0 < 

HjO/O* 


:h 3 

p-Toluidina 




p-Clorotolueno 
79 % 



p-Bromotolueno 
73 % 



o-Toluidina o-Metilbenzonitrilo 



1) NaNO l /HCI/H 1 O/0* _ 

2) K1/H,0 (con yoduro no es necesario el 

catalizador de cobre) 



1-Bromo- 
2-yodobenceno 
83 % 


La dinitracion del benceno conduce a menos de un uno por ciento de 
p-dinitrobenceno. Muestre como puede emplearse el CuNO z en la reaction de 
Sandmeyer para preparar este producto a partir del benceno. 


La sustitucion por fluor no tiene lugar en las condiciones de la reaction de 
Sandmeyer. Un proceso mtimamente relacionado implica la descomposicion ter- 


134 SUSTITUCION NUCLKOFILA AROMATIC A 


683 


mica dc un tetrafluoroborato de diazonio (la reaction de Schiemann) o su modifica¬ 
tion mas reciente utilizando acido hexafluorofosforico. 



o-Bromoanilina o-Fluorobromobenceno 

57 % 


Una de las aplicaciones sinteticas mas utiles de una sal de diazonio es la 
sustitucion de N 2 por un atomo de hidrogeno. El acido hipofosforoso es el reactivo 
mas comunmente utilizado para la reaction, aunque tambien se ha utilizado cl 
borohidruro sodico. La secuencia permite al quimico utilizar la orientation orto- 
para dc un grupo amino y eliminar despues este sustituyente de la molecula. 



Br 

1,3,5-Tribromobenceno 

Las sales de aril diazonio son a menudo explosivas cuando estan secas. Debcn 
manejarse con especial cuidado. Generalmente, se preparan a temperaturas proxi- 
mas a 0° y se utilizan sin aislarse. 


PROBLEMA 

13-53 


Justifique la observacion experimental de que las sales de aril diazonio son 
considerablemente mas estables que las sales de alquil diazonio. 


C. £1 mecanismo de eliminacion-adicion. Bencino 

Las reacciones de los halogenobencenos sustituidos con bases fuertes conducen 
tambien a productos de sustitucion nucleofila. Pero los productos son soprendcn- 
tes, ya que la monosustitucion por la base-nuclcofilo transcurre dando una mezcla 
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dc isomcros. La posicion dc sustitucion no corrcspondc ncccsariamcntc al atomo 
dc carbono del que parte cl grupo salicntc. 



m-Clorotolueno_NH 2 


Metilanilinas 

Las invcstigacioncs sobre estos resultados en la decada de 1950 condujeron a la 
proposition dc que la reaccion implica la eliminacion inicial de HX por la base 
fucrtc. El intermedio inestable que se forma contiene un triple enlace en el anillo 
bcnccnico y cs conocido como bencino (1,2-deshidrobenceno). La adicion del 
nuclcofilo (base) puede tener lugar sobre cualquiera de los dos extremos del triple 
enlace y conduce a los productos observados. 



Por sorprendente que pueda parecer la existencia de este intermedio, existen 
solidas pruebas a favor del bencino. Ademas de los estudios de productos tales 
como los anteriormente indicados, se encuentra que el 2,6-dimetilclorobenceno 
no reacciona con el amiduro sodico en amoniaco liquido. No existe ningun 
atomo de hidrogeno en P respecto al halogeno asequible para la eliminacion. El 
orden de reactividad de los halogenos es I > Br > Cl > F, como es de esperar si 
la eliminacion es el paso que controla la velocidad. El bencino ha sido incluso 
atrapado mediante una reaccion de Diels-Alder (sec. 12-3A). 
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PROBLEMA ^Por que la sustitucion nucleofila del clorobenceno tiene lugar a traves de un 

13-54 mecanismo bencino, mientras la sustitucion nucleofila de los cloronitrobence- 

nos transcurre via la secuencia de adicion-eliminacion? 

PROBLEMA Roberts y colaboradores llevaron a cabo un importante experimento para de- 

13-55 mostrar la existencia del bencino. Se trato clorobenceno marcado con U C en la 

posicion a la que estaba unido el cloro con amiduro sodico en amoniaco liquido 
y se analizo la anilina formada para determinar la posicion del ,4 C. Los resulta- 
dos estan indicados abajo. Muestre como estos datos son consistentes con el 
intermedio bencino. 


NaNH,/NHj 


nh 2 nh ; 


Cuando se produce bencino por elimination usando una base fuerte, dicha 
base es tambien el nucleofilo que se adiciona al bencino y forma el producto de 
sustitucion. Tambien es posible producir bencino mediante un procedimiento que 
no involucra una base fuerte, permitiendo entonces que un nucleofilo no basico se 
adicione al intermedio. Un metodo asi es la descomposicion termica de la sal de 
diazonio derivada del acido antranflico. El nitrito de pentilo (nitrito de amilo) se 
usa para preparar la sal de diazonio. 


+ C 5 H n O NO 


Acido antranilico Nitrito de pentilo 
(Nitrito de amilo) 


Q CHjOH/A 


+ N., 4- CO. 


Bencino 


PROBLEMA Cuando se prepara comercialmente el fenol a partir de clorobenceno e hidroxi- 

13-56 do sodico a 400° C aproximadamente, el principal producto secundario es el eter 

difenilico. Sugiera como ocurre la formacion de este producto secundario. 

PROBLEMA Prediga los productos principals de cada una de las siguientes reacciones. 
13-57 Nombrelos y aporte un mecanismo para su formacion. 


NaOCH, 
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13-7 SINTESIS CON COMPUESTOS AROMATICOS 


Hcmos visto rcpetidamcnte que uno de los principals objetivos del quimico 
organico cs la manipulation de estructuras quimicas con el fin de obtener algun 
producto deseado. El anillo bencenico ofrece con toda seguridad una rica fuente 
de sintesis potenciales mediante reacciones llevadas a cabo directamente sobre el 
anillo aromatico. 

No obstante, la quimica de los compuestos aromaticos es considerablemente 
mas amplia que las simples reacciones sobre el anillo aromatico. Una vez un 
sustituyentc o una cadena lateral carbonada estan unidos al anillo, el producto 
pucdc cxpcrimentar dos tipos de reacciones. Puede tener lugar sustitucion sobre el 
anillo o bien los grupos sustituyentes pueden experimentar las reacciones tipicas 
dc los compuestos alifaticos. En algunos casos, el mismo reactivo puede reactio- 
nar cn una u otra parte de la molecula dependiendo de las condiciones de 
reaction. 



Halogenad6n electrdfila 

aromatics 

(tec. 13-4B) 


Halogenaci6n 
fotoquimica 
(tec. 21-2) 
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En la presente secci6n se introduce la aplicacion de reacciones organicas a la 
sintesis de compuestos aromaticos. En cl capitulo 14 sc explorara la sintesis 
general de compuestos organicos complejos. 


A. Manipulation de los sustituyentes del anillo 

La introduction de un grupo sustituyente en el bcnceno da lugar a las caracteristi- 
cas de orientation y activation inherentcs al sustituyente en particular. A1 disenar 
una sintesis, es necesario tener cn cuenta tales factorcs. La sintesis ideal introduci¬ 
ng cada sustituyente con clevado rendimiento y sin necesidad de separar mezclas 
de isomeros. Aunque este ideal es dificil de conseguir, una planificacion cuidadosa 
del camino sintetico puede conducir a la formation satisfactoria de producto. 

Supongamos que deseamos preparar el. azocompucsto A para usarlo como 
colorante. El tolueno es la principal materia prima, junto con los otros reactivos 
organicos e inorganicos necesarios. 



A 

( Objetivo ) 


Dos anillos aromaticos se hallan conectados por el grupo azo, lo que sugiere 
que el producto final debe formarse mediante una reaccion de acoplamiento 
(secci6n 13-4E). Pero, <;que parte de la molecula debe ser la sal de diazonio 
precursors en nuestro esquema? 

Recuerde que la reaccion de acoplamiento azo transcurre favorablcmente sobre 
anillos activados. Debemos utilizar, por tanto, la portion fenolica de la molecula 
como nucleofilo. 




1) N«OH/H 1 O/0* 

2) H,0 + 




Debemos construir ahora las dos moleculas precursoras a partir del tolueno. 
Ambas son toluenos orto-sustituidos. Mas aun, el fenol (o-cresol) puede preparar- 
se a partir del compuesto de diazonio (sec. 13-6B). Un compuesto intermedio 
puede servir para preparar los dos componentes principales de la reaccion. 



/ CHa 

H,S<VH,0 7 / \ QH 


La sal de diazonio requerida se prepara a partir de la amina correspondiente, la 
cual proviene de la nitracion del tolueno seguida de reduccion (sec. 13-4A). 


688 SUSTITUCIOMBS torn CARBONO INSATURADO. COMRUKSTOS AROMATICOS 



NOj 


(p.f. -9% (p.f. 52% 

p.eb. 222*) p.eb. 239*) 

Separar i$6mero$ 



La separacion de los orto- y para-nitroluenos ilustra una de las consideraciones 
practicas en muchas sfntesis aromaticas. Los puntos de ebullition de los dos 
isomeros son demasiado proximos para permitir una separacion eficiente por 
destilacidn. Los puntos de fusion son muy diferentes, lo que sugiere que la 
cristalizacidn podrfa ser un metodo de separacion. El isomero para, mas sim^tri- 
co, posee normalmente un punto de fusion mas elevado dado que las moleculas 
pueden encajar en una red cristalina mas compacta. La separacion por cromato- 
grafia es otra posibilidad. 

Como otro ejemplo, supongamos que deseamos preparar el 3-Bromo- 
4-propilfenol a partir del benceno y otros reactivos organicos e inorganicos. 
Consideremos para la sintesis las siguientes reacciones: bromacion directa (sec- 
ci6n 13-4B) para proveer el sustituyente bromo, alquilacion o acilacion de Friedel- 
Crafts (seccion 13-5A) seguida de reduccion (sec. 13-5B) para la introduccion del 
grupo propilo e hidrdlisis de una sal de diazonio (seccion 13-6B) o sustitucion por 
hidrdxido (sec. 13-6Q para dar el fenol. 

OH 

ks 

ch 2 ch 2 ch 3 

Objetivo 

Debemos ahora elegir entre las posibles reacciones para ver cuales son las 
mejores para nuestro problema sintetico especifico. Los efectos orientadores aso- 
ciados a la introduccion de cada sustituyente seran de importancia particular. La 
acilacion seguida de reduccion puede conducir al propilbenceno, cuya nitracion se 
halla dirigida a las posiciones orto y para. La separacion de los isomeros va 
seguida por la bromacion del compuesto para-sustituido para dar el tipo de 
sustitucion requerido. La sfntesis puede completarse mediante la conversion del 
grupo nitro en hidroxilo. La reduccion del nitro a amino (sec. 13-4A), seguida de 
diazoacion e hidrolisis, completa esta ultima transformacion. 
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Otra secuencia, mtimamente relacionada, introducing los grupos en orden 
diferentc. Se utiliza el grupo nitro para dirigir el bromo a la posicion meta y 
posteriormente se convierte en hidroxilo para proporcionar orientacion orto-para 
en el paso de acilacion. El grupo hidroxilo se protege, dado que la reaction de 
Fricdel-C rafts no transcurre bien en presencia de un grupo hidroxilo libre. 



La estrategia sintetica favoreceria probablemente la primera secuencia, dado 
que es mejor tener los pasos con bajo rendimiento, tales como el paso relacionado 
con separation de isomeros, al principio de la sfntesis. La segunda secuencia 
introduce tambien un paso adicional al proteger el grupo hidroxilo. 
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PROBLEMA Sugiera una secuencia sintetica para la preparacion de cada uno de los compues- 

13-58 tos siguientes partiendo del benceno. Comente todas las caracteristicas critical 

de sus metodos. 




Oxidacion y reduccion de compuestos aromaticos 

La estabilidad quimica de un anillo aromatico ha permitido a los quimicos la 
utilizacion de la degradation oxidativa de cadenas laterales alquilicas como metodo 
de elucidacion estructural. La oxidacion vigorosa con dicromato o permanganato 
conduce a acidos arenocarboxilicos en los que la posicion del grupo carboxilo 
indica la situacion de la cadena lateral original. Todos los acidos arenocarboxilicos 
son solidos con puntos de fusion bien deflnidos. Antes de que los metodos 
espectrosc6picos modernos fueran asequibles, el metodo de degradacion oxidativa 
fue muy utilizado como comprobacion estructural. 


N^Cr^O/HiSO, 

A 


AcJdo ftalico 
(Acido 

1,2-bcnccnodicarboxflico) 
(p.f. 21(T) 


o-Xileno 
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KMnOj/NaOH 


i-Metilacetofenon» 



Acido isoftilico 
(p.f. 343*) 


CH 2 CH 3 



K^O/HOAc 

A 


Ch 2 ch 2 ch 3 

p>Etilpropilbenceno 



Acido tereftilico 
(p.f. «5*) 


La oxidacion ticnc muchas aplicaciones sinteticas para la preparacion de acidos 
carboxflicos aromaticos. La oxidacion catalitica del tolueno con oxigeno es una 
ruta comercial importante al acido benzoico. 


Co(OAc), 



Tolueno 


Acido benzoico 


Sustituycntes tales como nitro y halogeno son estables frente al procedimiento 
dc oxidacion, dc mancra que pueden prepararse acidos benzoicos sustituidos. 



Na 1 Cr l Q 7 /H > SQ 4 


p-Nitrotolueno 



Acido 

p~nitrobenzoico 



o-C 1 orot olueno 


Acido 

o-clorobenzoico 


El acido nitrico diluido es suficientemente suave para permitir la oxidacion 
selectiva de una sola cadena lateral. La oxidacion tiene lugar normalmente en la 
cadena lateral mas larga o cn el sustituyente que contiene un grupo funcional 
oxigenado. 
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Catecol o-Benzoquinona 

(1,2-Dihidroxibenccno) (t ,2-Benzoqninona) 



6-Metii-2-metoxi- 
1,4-benzoquinona 
Color amaritto 


PROBLEMA a Sugiera un mecanismo para la oxidacion del fenol a p-quinona mediante 
13-60 acido cromico acuoso. (Recuerde el proceso relacionado de oxidacion de un 

alcohol.) 

b Sugiera por que el 1,3-dihidroxibenceno no se oxida a una quinona. 


El par quinona-hidroquinona constituye un sistema de oxidacion-reduccion de 
interes quimico y electroqufmico. El par se interconvierte facilmente con un 
potencial de reduccion que se ha utilizado como referenda para celulas electroquf- 
micas (sec. 21-3). 



Parte dc la qufmica del desarrollo fotografico implica quinonas. La hidroqui- 
nona y los p-aminofenoles relacionados son oxidados a p-benzoquinonas por el 
bromuro de plata fotoactivado. Cuando se lava el bromuro de plata no activado 
con hiposulfito sodico, la plata metalica reducida deja la imagen negra de un 
negativo fotografico. 



2AgBr‘ 

Fotoactivado 


+ 2HO- 



+ 2Ag° + 2Br- + 2H 2 0 + (CH 3 ) 2 NH 


O 


La plastoquinona es sintetizada por las plantas y parece desempenar un papel 
en la transferencia electronica durante los procesos fotosinteticos. Una larga 
cadena lateral terpenoide (see. 11-5) se halla conectada al grupo quinonico. 
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Plastoquinona 


Las vitaminas K] y K 2 son naftoquinonas con cadcnas latcralcs tcrpcnoidcs. Sc 
hallan ampliamente distribuidas cn las plantas y se considcran cscncialcs para una 
adecuada coagulation de la sangrc en los animalcs. 



cn 3 


CH. 

I 


CH a CH=CCH 2 yCH 2 CH 2 CHCH 2 ^CH 2 CH 2 CHCH 3 

O Vitamins K| 


CH, 



El anillo bencenico es relativamente rcsistcntc a la mayoria dc las rccnicas dc 
reduction. La hidrogenacion catalitica (sec. 11-3H) puedc conscguirsc, pcro nor- 
malmente se requicren temperatura y prcsion clcvadas. La reduccion transcurre 
generalmente de forma complcta, hasta el ciclohexano. 



PROBLEMA 

13-61 


Cuando el benceno y una cantidad equimolar de hidrogeno reaccionan en 
condiciones cataliticas favorables para la hidrogenacion, solo se forma 1/3 de 
mol de ciclohexano, recuperandose inalterados dos tercios del benceno. Expli- 
que r .sta observacion experimental. 


Un anillo aromatico se reduce selectivamente a un ciclohexadieno no conjuga- 
do mediante reduccion por un metal en disolucion. El reactivo para la reduccion de 
Birch es un metal alcalino en amoniaco liquido con una fuente de protones como 
un alcohol. La reaccion sigue un mecanismo por radicales libres (seccion 18-3E) 
en el que el metal es la fuente de electrones. La reduccion no afecta a los dobles 
enlaces no conjugados que puedan existir en la cadena lateral. 
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PROBLEMA 

13-62 


13-8 



+.Na 


NH,/EtOH 



Acido 

benzoico 



CH :1 

o-Xileno 


Acido 

1,4-dihidrobenxoico 

CH ' + Na Q[^ H3 

1,2-Dimetil- 
1,4-ciclobex»dieno 
92% 


Sugiera una secuencia sintetica para la preparation de cada uno de los siguientes 
compuestos partiendo dc benceno o tolueno. 



COMPUESTOS AROMATICOS POLICICLICOS 


Los compuestos aromaticos policiclicos contienen dos o mas anillos aromaticos 
condcnsados mediante la comparticion de un enlace carbono-carbono comun. (El 
bifenilo y otros compuestos polifenflicos se tratan como bencenos fenil sustituidos 
cn las scccioncs precedentes y no se consideran aquf.) Los mas comunes estan 
constituidos por anillos condensados de seis miembros, tal como se ilustra a 
continuation. Notcsc que el sistema de nomenclatura 1UPAC solo asigna numc- 
ros a las posiciones en las que puede tener lugar la sustitucion. 



8 


5 4 

6 T' 

10 4 

Naftaleno 


Antnccno 



Pireno 
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A. Fuentes de hidrocarburos aromaticos policfclicos 


El alquitran dc carbon, cl dcstilado pcsado obtcnido cuando sc calicnta carbon cn 
ausencia de oxfgcno para producir coquc, cs la fucntc principal dc naftalcno y dc 
los compucstos aromaticos policfclicos rclacionados. El naftalcno, cl antraccno y 
el fcnantrcno sc rccupcran del dcstilado del alquitran dc carbon que hierve a 
250-350°. Estos compucstos y sus analogos cstructuralcs pueden tambicn prepa- 
rarsc mediante la ciclacion dc dcrivados del bcnccno por metodos que ya sc han 
considcrado antcriormcntc. 



aici,/cs 2 



Pd/C 



+ 2H, 


Tetralina 

(1,2.3,4-Tctrahidronafialcno) 


Naftaleno 



CH a OH/H 


succfnico 


o=cch,ch 2 co,h 



l-Isopropil-6-metilnaftaleno 



Acido 4-(l-naftil) butanoico 


1-Oxo-l,2,3,4- 
tetrahldrofenantreno 


B. Reacciones 

El naftaleno experimenta los mismos tipos dc reacciones de sustitucion clcctrofila 
que el benceno. Este hecho no es sorprendente, dado que el naftaleno posce una 


• La ciclacion de Friedel-Crafts se lleva a cabo a menudo partiendo del acido carboxflico, utilizando como 
catalizador acido fluorhidrico o acido fosforico. 
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cncrgia dc rcsonancia dc aproximadamcntc 61 kcal/mol (255 kj/mol). Puedc 
rcprcscntarsc como un hfbrido dc rcsonancia dc trcs cstructuras de Kckulc. 



s •« 


PROBLEMA 

13-63 


En contraste con el benceno, no todas las longitudes de los enlaces carbono- 
carbono del naftaleno son iguales. Utilice las estructuras resonantes del naftale- 
no como base para racionalizar estos datos. 

1,424 A 



(139,3 pm) 


La sustitucion cn cl atomo dc carbono numcro 1 (llamado usualmcntc cl 
carbono alfa) del naftaleno sc holla favorccida cincticamcntc rcspccto a la sustitu¬ 
cion cn la posicion 2 (beta). Las diferentes cstabilidadcs dc los intcrincdios 
formados cn cada caso proporcionan una cxplicacion para cstas observacioncs 
cxpcrimcntalcs (fig. 13-9). 


FIGURA 13-9 


Estructuras de 
resonancia 
para los 
intermedios 
en la sustitucion 
alfa y beta 
en el naftaleno. 
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Puedcn dibujarse cinco estructuras resonantes importantes para los cationes 
intermedios formados cn la sustitucion a y en la sustitucion p. Dos de las 
estructuras para la sustitucion a (A y B) conservan un anillo aromatico, mientras 
que en la sustitucion p solo una estructura (F) lo conserva. La sustitucion en la 
posicion alfa se halla javorecida porque transcurre a traves del intermedio mas estable. 



a-Bromonaftaleno p-Bromonaftaleno 
99 % « 1 % 



a-Bcnzoilnaftaleno p-Benxoilnaftaleno 
80 % 20 % 

La sulfonacion del naftaleno produce los acidos a- o p-naftalenosulfonicos 
dependiendo dc la temperatura de reaccion. Una temperatura baja conduce al 
producto dc a-sustitucion esperado, mientras que temperaturas elevadas resultan 
cn la formacion dc un producto de p-sustitucion. Este resultado se hace compren- 
siblc cuando se encuentra que el producto a se convierte en su isomero P a 
temperaturas mas altas. Se comento (sec. 13-4C) que la sulfonacion del benceno 
cs reversible. Lo mismo sucede con el naftaleno. El acido p-naftalenosulfonico es 
cl isomero mas estable (cquilibrio), mientras que el acido a-naftalenosulfonico se 
forma mas rapidamente (cinetico) 



Acido Acido 

a-n*fta]enofii]f6nico ^-n*flt*leno*«Jf6nico 


PROBLEMA Sugiera una razon para la mayor estabilidad del acido p-naftalenosulfonico 
13-64 respecto al isomero a. 

La energia dc resonancia del naftaleno es cerca de 1,7 veces la del benceno. 
Una reaccion que interrumpa o destruya la aromaticidad de un solo anillo implica 
la perdida de unas 25 keal/mol (105 kj/mol) en vez de las 36 keal/mol (150 
kj/mol) propias del benceno. Estos datos justifican la mayor reactividad relativa 
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del naftaleno y la observation de que un anillo sea mas reactivo que el otro. 
(Aunque podemos hablar del primer o del segundo anillo del naftaleno, los dos 
anillos son identicos antes de que tenga lugar la reaction. Solo cuando ocurre la 
reaction se haccn distinguiblcs.) 

Hasta hacc poco, la oxidation del naftaleno era la principal fuentc industrial 
del anhidrido ftalico utilizado cn la production de polimeros. Esta conversion 
ilustra como cl mantenimiento de la aromaticidad de un anillo del naftaleno es 
energeticamente muy favorable. 



PROBLEMA 

13-65 


El anhidrido ftalico se produce comercialmente en la actualidad a partir del 
o-xileno. Sugiera una secuencia para la sintesis. 


El antraceno experimenta las sustitucioncs aromaticas caracteristicas mas facil- 
mente que el naftaleno. La energia de rcsonancia del antraceno cs de unas 84 
keal/mol (351 kj/mol), solo ligeramente superior a dos veces la del bcnceno. La 
perdida de energia de resonancia durante las rcacciones del antraceno es relativa- 
mente pequena. 

Las reacciones de sustitucion y adicion del antraceno ticncn lugar gcneralmcn- 
te en las posiciones 9 y 10. La tendencia a la formation de mczclas de productos 
reduce la utilidad de estos procesos. 


Br Br 



Br 

9-Bromoantraceno 9,10-Dibromoantraceno 



9,10- Antraquinona 


PROBLEMA 

13-66 


^Por que tanto la sustitucion como la adicion tienen lugar en las posiciones 9 y 
10 del antraceno? 
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C. Efectos de sustituyente 


Los factorcs parcialcs dc vclocidad (respecto al benceno) para reacciones dc 
sustitucion clcctrofila tfpicas cn la posicion alfa del naftaleno se encuentran en un 
intcrvalo dc 10 2 — 10 5 . Estos valores indican un efecto activante significativo de 
un anillo sobrc cl otro. La bromacion, por ejemplo, transcurre sin un acido de 
Lewis como catalizador. 

tQuc cfccto tendra, pues, un sustituyente existente en el naftaleno sobre una 
posterior sustitucion? Dcbemos considerar aqui un efecto de orientacion en los 
dos anillos. 

Los conccptos relativos a la orientacion de la sustitucion electrofila aromatica 
sobre cl benceno pueden extenderse a los compuestos aromaticos policiclicos. Los 
grupos activantcs cxaltan la reactividad al tiempo que dirigen al electrofilo hacia 
cl anillo que ya contiene el sustituyente. El proceso se beneficia de la conjugation 
del cation intermedio con el sustituyente sin sacrificar la aromaticidad del segundo 
anillo. 



PROBLEMA 

13-67 


Justifique la observation de que un sustituyente que orienta a orto-para, situado 
en la posicion 1 del naftaleno, dirige la sustitucion a las posiciones 2 y 4, 
mientras que el mismo sustituyente, situado en la posicion 2, dirige la sustitu¬ 
cion casi exclusivamente a la posicion 1. 


Un sustituyente desactivante reduce la reactividad del anillo al que esta unido 
y dirige al electrofilo hacia el otro anillo. En la tabla 13-6 se resumen los efectos 
orientantes generales de los sustituyentes del naftaleno. 
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PROBLEMA Sugiera una secuencia sintetica para las conversiones indicadas a continuation. 
13-68 


a partir de 





a partir de 




a partir de 




a partir de 




a partir de 




H(CH S ). 


a partir de 




a partir de 


D. Carcinogenos quimicos 


El papel de las sustancias qufmicas como inductoras de las anormalidades celulares 
conocidas como cancer ha atrafdo el interes y la actividad de los investigadores. 
Los compuestos aromaticos policfclicos se han relacionado desde hace mucho 
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ticmpo con cicrtos tipos do cancer. Hacc mas de 200 anos, la incidencia del cancer 
asociada al trabajo dc dcshollinar chimcncas se atribuyo a] contacto con el hollfn y 
los alquitrancs. Hoy cn dfa sabemos que al menos uno de los componentes 
carcinogenos del hollfn dc chimcnea es cl benzo[a]pireno. 



Benzo(a]pireno 

La cstructura es crftica para las propiedades carcinogenas de los compuestos 
aromaticos poliefelieos. El naftaceno y sus derivados no parecen ser carcinogenos, 
pero el l,2-benzo[a)antraceno es un potente carcinogeno. 



Naftaceno 



1,2-Benzo [a)antnceno 


Tales compuestos no son, aparentemente, carcinogenos reales por sf mismo, pero 
son convertidos metabolicamente en carcinogenos activos en el interior de un 
organismo. Son clasificados mas adecuadamente como procarcinogenos. 

Muchos carcinogenos organicos son electrofilos. Una teorfa ampliamente sos- 
tenida cs la de que los carcinogenos reaccionan con un atomo de nitrogeno del 
ADN (sec. 16-3) modificando el mensaje genetico transmitido en la formacion de 
nuevas celulas. Los procarcinogenos aromaticos no son electrofilos, pero pueden 
ser convertidos enzimaticamente en electrofilos. Un epoxido (sec. 9-6 B) puede ser 
cl carcinogeno activo. 



Bcnzo[a]pireno 

ProcarcinSgeno 


Enzima 



7,8-Dihidr oxi-9,10- 
epoxi-7,8,9,10- 
tetrahidrobenzo[a]pireno 
CarcinSgeno 


Muchas otras clases de compuestos organicos han sido implicadas como carci¬ 
nogenos o procarcinogenos. Algunas dc ellas son denominadas agentes alquilantes 
biologicos a causa de que adicionan facilmente un grupo alquilo a la molecula de 
ADN. Todos estos compuestos son muy reactivos frente a la sustitucion nu- 
cle6fila. 
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ch 3 ch-ch 2 
3 \ / 2 

N 

cich 2 och 2 ci h 

Bis(a-cIorometil)eter Propilenimina 

Agent es alquilantes 

Algunas aminas aromaticas y compuestos azo son procarcinogenos. Se ha 
encontrado quc cl colorante azoico conocido como amarillo mantequilla es carci- 
nogeno. Antiguamente se habfa utilizado para colorear la margarina. El colorante 
de alimentos «colorante rojo numero 2», ampliamente utilizado, ha sido prohibi- 
do recientemente en los Estados Unidos. Se trata de otro compuesto azo del que 
se sospecha que pueda presentar actividad carcinogena. 


p-Naftilamina 



f \ 


N(CH,) 2 


p-Dimetilaminoazobenceno 
(Amarillo mantequilla) 




S0 3 Na 

Colorante rojo numero 2 


Un alto porccntajc de los N-nitroso compuestos (sec. 9-7 A) son carcinogenos. 
Dc nuevo, la capacidad de formacion de un agente alquilantc rcactivo parece ser 
la base dc su actividad biologica. 


CH-j 

| 

(CH ;i ) 2 N—NO Enzima^ HOCH 2 N-NO -> HCHO + CH : ,N=NOH -> 

N-Nitrosodimetilamina 


[CHJ] + N 2 + HO' 
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Los heterociclos —molcculas cfclicas quc contienen al menos un atomo diferente 
al carbono en la cstructura anular— constituycn una parte importante de los 
compuestos organicos conocidos, y se encucntran ampliamente distribuidos en la 
naturaleza. La piridina, cl pirrol, cl furano y cl tiofeno se extracn del alquitran dc 
carbon. 
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4 



Piridina Pirrol Furano Tiofeno 


La adenina, la guanina, la citosina y el uracilo son bases de importancia crftica 
como portadoras del codigo gcnctico en los acidos nucleicos (sec. 16-3£). 



Adenina Guanina Citosina Uracilo 


Los alcaloides son bases nitrogenadas que se encuentran en las plantas. Muchos 
dc cllos poscen cfectos fisiologicos notables, hecho dcscubierto por las gentes 
mucho antes del dcsarrollo de la qui'mica organica. La psilocibina, aislada de 
cicrtos hongos, provoca alucinaciones y desorientacion del comportamiento. Se 
cree que el compuesto hidroxilico derivado de la hidrolisis del ester fosforico tras 
la ingestion cs cl material fisiologicamente activo. El acido lisergico derivado de 
los hongos del cornezuelo del centeno y del trigo puede ser facilmente convertido 
cn su dictilamida (LSD), que es un poderoso alucinogeno. 


h 2 o 3 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 

\ 




Psilocibina 


Acido lisergico 


Las vitaminas niacina, tiamina (Bi) y riboflavina (B 2 ) son esenciales para la 
nutricion humana. 

CH 2 CHOHCHOHCHOHCH 2 OH 

i 2 

K -N. n 


cr H CHi xxxt 

N CH, N Y 


Niacina 

(Acido nicotinico) 


o 

Riboflavina 
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La lista dc hctcrociclos importantcs cs casi interminable. Sus reacciones cubren 
toda una variedad dc tipos. Ya hemos visto que las reacciones dc los heterociclos 
saturados scncillos que conticncn nitrogeno, oxfgeno y azufre son csencialmente 
las dc las aminas, ctcrcs y sulfuros. En csta scccion se considerara brevemente la 
qumiica dc aqucllos hctcrociclos insaturados que exhiben propiedades aromaticas. 


A. Aromaticidad 

Si sc examina la representation por enlaces de Valencia de la piridina, parece 
razonable el caracter aromatico del compuesto. La piridina es el aza analogo (un 
atomo dc nitrogeno cn lugar dc un carbono anular) del benccno, y pueden 
dibujarsc para clla dos cstructuras dc Kckulc identicas. Adcmas, las cstructuras 
resonantes con separation dc cargas tambien contribuyen al hfbrido dc resonancia 
a causa dc la capacidad del atomo dc nitrogeno para acomodar una carga ne- 
gativa. La estabilizacion por resonancia de la piridina es alrededor de 26 keal/mol 
(110 kj/mol). 


+ 



PROBLEMA La piridina posee un momento dipolar de 2,26 D, mientras que su analogo 

13-69 saturado, la piperidina, posee uno de 1,17 D. Justifique esta diferencia. 

La piridina es una molecula plana, como es de esperar para la consecucion del 
maximo recubrimiento de los orbitales p adyacentes. El par electronico no enla- 
zante del nitrogeno no se encuentra directamente implicado en el sistema 77\ dado 
que ocupa un orbital molecular sp 2 en el piano del anillo (perpendicular a los 
electrones n). 
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La piridina es menos basica que las aminas alifaticas (el valor del p K a de su 
acido conjugado es 5,2). Esto podrfa pareccr sorprendente a la vista del par 
electronico no enlazantc sobre el atomo dc nitrogeno. No obstante, ya se ha visto 
un resultado parecido en la quimica de los carbaniones. El atomo de hidrogeno 
unido a un atomo de carbono saturado es menos acido (el carbanion conjugado es 
mas basico) que el unido a un atomo de carbono alqucnico, cl cual, a su vez, es 
menos acido que un hidrogeno acetilenico. Esta variacion cn la acidez de los 
hidrocarburos se atribuyo a los diferentes orbitales molecularcs que acomodan los 
respectivos pares electronicos de las bases conjugadas. 

Un razonamiento similar puede aplicarse a la basicidad dc la piridina. El par 
electronico se encuentra localizado en un orbital molecular sjr, micntras las 
aminas alifaticas utilizan un orbital sp 3 . El mayor caractcr s justifica la disminu- 
cion en la disponibilidad de los electrones para reaccionar con un proton. 


PROBLEMA 

13-70 


La anilina es incluso menos basica que la piridina aun cuando el par electronico 
no enlazante del nitrogeno se encuentra situado en un orbital sp J . Sugiera una 
explicacion. 


heterociclo pentagonal denominado pirrol ilustra una situacion diferente a 
la de la piridina. En este caso el par electronico situado sobre el nitrogeno forma 
parte del sistema aromatico. El pirrol es una base muy debil. Su acido conjugado 
tiene un valor de p K a cercano a 0. 



PROBLEMA 

13-71 


a Dibuje un diagrama de los orbitales p que interaccionan en el sistema conju¬ 
gado del pirrol. 

b Muestre como la regia in + 2 de Huckel predice que el pirrol es aromatico. 


B. Sfntesis de compuestos heterociclicos 


Si bien la piridina, el pirrol, el furano y el tiofeno se encuentran en el alquitran de 
carbon, las cantidades asequibles son demasiado pequenas para satisfacer las 
demandas de la industria quimica. El furano se prepara comercialmente mediante 
la descarbonilacion catalitica de su carbaldehido, el furfural. La reduccion del 
furano conduce al eter heterociclico tetrahidrofurano (THF). 



Furfural Furano 



Pd 

Alta presion 



T etrahidrofurano 
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La production dc furfural constituyc un cjcmplo intercsantc dc la utilization 
de productos industrials dc dcsccho. Las mazorcas dc mafz y las cascaras de 
arroz y avena conticncn hidratos dc carbono polimericos (cap. 15) conocidos 
como pentpsanos. La hidrolisis acida dc cstos matcrialcs dc dcsecho produce 
pentosas (sec. 15-2), las cualcs sc ciclan y deshidratan para producir furfural con 
elevado rendimiento. 


CHOH 

I 

CHOH 

I 

CHOH 

I 

ch 2 oh 

Pent os a 


> w OH 

[\ + H,0 —- r\ + 2H 2 0 


Furfural 


El pirrol se prepara comercialmente a partir del furano. Se hace pasar amonia- 
co, vapor de agua y furano sobre un catalizador de alumina a 400°. En estas 
condiciones el oxigeno se intercambia por nitrogeno via un intermedio 
1,4-dicarbonflico para dar el pirrol, termodinamicamente mas estable. 


o 


H 1 0/A1 I 0 > 

400* 


O 


+ H,0 


La sfntesis industrial del tiofeno parte del butano, los butenos o el butadieno. 
Los hidrocarburos C 4 se combinan con azufre a 600°. El reciclaje dc los materiales 
no reaccionados permite la recuperation de producto con elevado rendimiento. El 
butadieno, formado por deshidrogenacion del butano o dc los butenos a esta 
temperatura, es probablemente el precursor del tiofeno. 


CH 2 =CH-CH=CH 2 + 2S 


1,3-Butadieno 


+ H,S 


'S 

Tiofeno 


En el laboratorio, los heterociclos con anillos de cinco miembros con distintos 
sustituyentes se preparan ppr ciclacion de compuestos 1,4-dicarbomlicos cn pre- 
sencia de la fuente de heteroatomo. Estas rcacciones son conocidas como los 
metodos de Paal-Knorr. 


CH 3 CCH 2 CH 2 CCH 3 

2,5-Hexadienona 



2,5-Dimetilfurano 


jy ch, 


2,5-Dimetilpirrol 


2,5-Dimetil tiofeno 
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PROBLEMA 

13-73 


En un estudio sobre el mecanismo de la sintesis del indol de Fischer se utilizo 
fenilhidrazina marcada isotopicamente con I5 N (C 6 H 5 *NHNH 2 ). Dibuje la es- 
tructura del producto que es de esperar que se forme cuando la fenilhidrazona 
marcada de la acetofenona experimenta la sintesis del indol de Fischer. 


PROBLEMA 

13-74 


Dibuje la estructura del indol que es de esperar se forme cuando se calienta la 
fenilhidrazona de la ciclohexanona con el eterato del trifluoruro de boro en 
acido acetico. 


Las piridinas se sintetizan mediante reacciones similarcs de ciclacion de com- 
puestos carbonflicos. La principal fuente industrial de piridina es la condensation 
entre el formaldehido y el acetaldehfdo en prcsencia de amoniaco. 


2 CH 3 CHO + HCHO + NH 3 -* 


En el laboratorio, la sintesis de Hantzsch es la ruta habitual a las piridinas 
sustituidas. Dos moles de un p-cetoester se combinan con un aldehfdo en presen- 
cia de amoniaco. La dihidropiridina formada inicialmente se oxida con facilidad al 
producto aromatico. 

MeO z C 

\ h 2 C0 2 Me 

c ch 2 

CH 3 / 0 + C 6 H,CHO + C 

o x CH 3 

Me0 2 C 

HNO, 

CH 

Tambien se han preparado piridinas sustituidas mediante la rcaccion de Dicls- 
Alder (sec. 12-3), utilizando un nitrilo como dicnofilo. 
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ch 2 =ch~ch=ch 2 + c 6 h 5 c==n-► 


1,3-Butadieno Benzonitrilo 



2-Fenilpiridina 
60 % 


Las quinolinas, los analogos bcnzo-condcnsados dc la piridina, sc obticncn 
gencralmentc mcdiantc la reaction dc una anilina sustituida con un compucsto 
carbonflico. En el cjemplo siguiente, la amina forma una imina (sec. 7-8A) con el 
grupo carbonilo de la 2-butanona, y a continuation, mcdiantc una reaction 
aldolica (sec. 7-7), tiene lugar la ciclacion intramolecular. 



KOH/EtOH-t^O 

A 


c 6 h. 



2-Etil-4-fenilquinolina 
71 % 


C. Reacciones de las piridinas 


Las reacciones de los hetcrociclos con anillos dc cinco y scis miembros son 
similares a las reacciones dc sustitucion aromatica que hemos cncontrado para los 
hidrocarburos benccnoides. El hetcroatomo, no obstante, igual que un sustituyen- 
te en el anillo bencenico, poscc un pronunciado cfecto sobre cl curso de la 
reaction. 

La piridina experimenta la sustitucion clcctrofila muy lcntamcntc. Rcacciona 
de forma muy similar a un anillo benccnico desactivado. Adcmas, la sustitucion 
tiene lugar en la position numero tres del anillo. Examinemos los intermedios 
esperados para la sustitucion clcctrofila sobre el anillo dc la piridina. 


Sustitucion en la posicion 2 



A 


C 
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Sustitucion en la posicion 3 


Sustitucion en la posicion 4 


M M E^ M 


La dcsactivacion con respecto al benceno puede atribuirse parcialmente al 
cfecto inductivo atrayente de electrones del atomo de nitrogeno que desestabiliza 
cl cation intermedio. De las tres estructuras resonantes que pueden dibujarse para 
cada posicion del ataque electrofilo, tanto la sustitucion en la posicion 2 como en 
la posicion 4 implican una forma con contribution muy escasa. Las estructuras C 
y H poseen cada una una carga positiva sobre un atomo de nitrogeno deficiente 
en electrones. Esto es diferente de la configuration favorable de un ion amonio, el 
cual posee un octeto electronico. La posicion 3, aunque desactivada, es por 
consiguiente mas reactiva frente a la sustitucion electrofila que las posiciones 
2 y 4. 

La mayor parte de las reacciones de sustitucion electrofila de la piridina son 
adcmas inhibidas por el caracter nucleofilo y basico del atomo de nitrogeno. Los 
acidos protonan el atomo de nitrogeno formando un cation piridinio. El anillo 
queda tan desactivado que la sustitucion electrofila solo tiene lugar en las condi- 
ciones mas energicas. Las reacciones de Friedel-Crafts no tienen lugar en absoluto 


HNO i /KNOj/H 1 SQ 4 

Fe/300* 


HjS0 4 /S0 4 


3-Nitropiridina 
22 % 


Acido 

3-piridina*ulf6nico 
71 % 


La sustitucion nucleofila sobre la piridina es favorable. Un ejemplo ilustrativo 
dc cstc hccho es la poco usual sustitucion de un hidruro por el anion amiduro (la 
reaction de Chichibabin). En este caso, la carga negativa se encuentra parcialmente 
acomodada en el intermedio dado que el atomo de nitrogeno piridfnico posee un 
octeto electronico completo. 


+ NaNHo 


2-Aminopiridina 
80 % 
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PROBLEMA 

13-75 


PROBLEMA 

13-76 


PROBLEMA 

13-77 


D. 


a trav^s dc 



La reaccion de la piridina con hidroxido potasico conduce a 2-piridona. Sugiera 
un mecanismo para la reaccion. 



H 

2-Piridona 


Los atomos de hidrogeno en a de una cadena lateral alquflica en las posiciones 
2 o 4 (a o y) de la piridina tienen una acidez similar a los de una cetona. La 
reaccion de un grupo carbonilo con el anion alquilo formado mediante una base 
constituye un metodo para la extensidn de la cadena lateral de la piridina. 



Y-Picolina 


a Justifique la exaltacion de la acidez de los atomos de hidrogeno metflicos en 
la y-picolina y la ausencia de este fenomeno en los de la f^-picolina. 

b ^Por que A se descarboxila mucho mas facilmente que B? 



La oxidacion de la piridina conduce a un oxido de amina, el oxido de piridina. 
Prediga la reactividad del oxido de piridina respecto a la piridina, tanto en la 
sustitucion electrofila como en la sustitucion nucleofila. 


Reacciones de los heterociclos pentagonales 

Los heterociclos pirrol, furano y tiofeno son considerablemente mas reactivos 
frente a la sustitucion electrofila que el benceno. En contraste con la piridina, el 
heteroatomo de estos compuestos participa favorablementc en los intermedios de 
reaccion cationicos. Tanto la reactividad como la orientacion pueden explicarse por 
la conjugacion en el intermcdio. 
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Sustitucion en la posicion 2 



+ 


ABC 


Sustitucion en la posicion 3 





D E 


La sustitucion cs mas favorable en la posicion 2, pcro sc cncucntra facilitada 
rcspccto al bcnccno tanto en ]a posicion 2 como en la 3. La rcsonancia contribuyc 
a la cstabilidad del intermedio sin implicar las cstructuras con escasa participation 
que vimos para la piridina. Las representaciones con un heteroatomo cargado 
positivamente mantienen aun un octeto electronico. 



PROBLEMA 

13-78 


Dibuje las estructuras resonantes mas importantes para el furano y el tiofeno. 


Estos hctcrociclos son suficicntemcntc reactivos para que la sustitucion clcc- 
trofila transcurra en condicioncs suaves, a menudo sin catalizador. Su rcactividad 
cs similar a la dc las anilinas o fenolcs. 



+ (CH 3 C0) 2 0 



2-Acetiltiofeno 
83 % 


O + (CHjCO)jO — C^3^CCH 3 

H H 

2-Acetilpirrol 


La elevada reactividad del tiofeno con respecto al benceno se ha utilizado para 
purificar el benceno (p.eb. 80°) obtenido a partir del alquitran de carbon, de trazas 
de tiofeno (p.eb. 84°). El benceno contaminado se agita con acido sulfurico. El 
tiofeno se sulfona y el producto, soluble en agua, sc separa facilmcnte del 
benceno. 
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13-10 RESUMEN 

A. Qulmica de los compuestos aromaticos 

£1 curso dc las rcacciones de los compuestos aromaticos puede atribuirse. al 
fcnomcno conocido como aromaticidad. Esta estabilidad incrementada tiene su 
origcn cn la interaction entre los electrones de los enlaces insaturados de las 
molcculas. La simple conjugation no es suficiente para justificar la magnitud de la 
estabilidad aromatica, dado que no todos los alquenos conjugados son aromati¬ 
cos. Huckel propuso que las moleculas ticlicas conjugadas que contienen 4n + 2 
electrones poseerfan propiedades aromaticas. Los resultados experimentales y los 
calculos de orbitales moleculares dan soporte a la regia empi'rica. 

Las rcacciones de los compuestos aromaticos son el resultado de la sustitucion 
sobre un atomo de carbono insaturado. La adicion de un electrofilo es seguida 
por la perdida de otro grupo (generalmente H + ) de la molecula. La regeneration 
de un sistema aromatico es energeticamente favorable. 

Cuando existe un sustituyente sobre el anillo bencenico de un compuesto 
aromatico, la orientacion de una segunda sustituci6n se halla gobernada por el 
sustituyente original. Los sustituyentes se clasifican normalmente como activan- 
tes, que orientan a orto y para, y desactivantes, que orientan a meta. Los 
halogenos son los unicos sustituyentes importantes que, orientando a orto y para, 
desactivan el anillo aromatico frente a la sustitucion electrofila. 

Son asequibles muchos electrofilos para la sustitucion en un anillo aromatico. 
Pueden implicar heteroatomos tales como nitrogeno, azufre y halogeno o un 
atomo de carboho electrofilo generado durante la reaccion. 
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La sustitucion nucleofila aromatica tambien pucde tcner lugar, pero las condi- 
ciones de reaccion tienden a ser relativamente severas. Sc requiere normalmente 
un nucleofilo (base) fuerte. £n muchas de cstas reacciones se han sugerido 
intermedios tipo bencino o cation arilo. 

Los compuestos aromaticos poliriclicos y heterocfclicos constituycn variantes 
de los derivados bencenicos simples. Las reacciones y propiedades de cstas sustan- 
cias siguen las mismas pautas que el benceno y sus analogos. La estructura anular 
adicional o el heteroatomo influyen en las propiedades de las moleculas dc forma 
similar a la de un grupo sustituyente. 


Reacciones de los compuestos aromaticos 


Nitracion (sec. 13-4/1) 


+ HNO. 


Halogenacion (sec. 13-4B) 


Sulfonarion (sec. 13-4Q 


+ so 3 -^ 


Taliacion (sec. 13-4D) 


+ T1(0 2 CCF 3 ) 3 cf> — ,h 


1(0 2 CCF 3 ) 2 


Acoplamiento de sales de diazonio (sec. 13-4 E) 


y~QH h,o/n *° h > ^ ^—n=n—^ y~oi 


Alquilacion (sec. 13-5A) 
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Reduccion del anillo aromatico (sec. 13-7B) 




Reacciones de los sustituyentes aromaticos (sec. 13-7) 


HC1/F« o Sn 
o Hj/C«uIizador 


iJ.11 HUWUUMS tUHlHINTMIOI 


719 



O Tgskr o <“• i3 - 5 «> 

Reacciones electrofilas sobre los compuestos aromaticos policidicos (sec- 
cion 13-8) 




Reacciones sobre los compuestos aromaticos heteroclclicos (sec. 13-9C,D) 




(Z = NH, O, S) 
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13-80 Prediga el principal producto organico de cada una de las siguientes reacciones. 
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+ (CH t ),CHOH BF,/,A 


c } / \—/ \ + CH jCOCl — l » /CCI, 






1) NaNO/H^Cyo- 

2) H,PO, 


f CH + CH 2 

I II 

CH^ CH 

ch 2 och :) 


1) NaNO^/HBr/0* 

2) CuBr 



Zn(Hg)/HCI 



1) N*NO/H 1 SO < /H 1 O/0* 

2) CuNO, 



NiOEt/A 


13*11 PHOBLIMAS SUPLI 


III 
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p 


C 6 H 5 NNHj + C c H,,COCH, 
CH, 


Acido 

A 
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15-82 If La halogenaci6n de la anilina en medio acuoso tiende a producir trihalogcnoanilinas 
I I independientemente de la cantidad de halogeno utilizada. Expliquc estc rcsultado. Rccuerde 
que se forma HX en cada paso de sustitucion. 

13-85 ] Cuando se trata el p-TT-ferr-butilbenceno con tricloruro de aluminio y una traza de agua, se 
jj recupera una mezda del producto de partida y los productos indicados a continuation. 
Sugiera un mecanismo para esta secuencia y explique por que no se forma o-di- 
ferc-bu tU benceno. 



C(CH 3 ) 3 

13-84 

a El tripticeno, un interesante compuesto bencenoide, puede prepararse a partir del antraceno 
utilizando una reaccion de Diels-Alder. ^Cual es la naturaleza del segundo reactivo y como 
podria prepararse? 



Tripticeno 

b El fluoreno puede prepararse a partir del indeno mediante una secuencia sintetica que 
implica una reaccion de Diels-Alder. Muestre como puede conseguirse la sfntesis. 



Indeno Fluoreno 


13-85 El metodo de Korner (prob. 13-1) para la asignacion de estructuras a los bencenos 
disustituidos puede emplearse tambien con el benceno de Ladenburg (prismano). Hay tres 
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posiblcs isomcros disustituidos del prismano (prob. 13-2): uno que conduciria a un solo 
producto trisustituido, otro que daria dos isomcros trisustituidos y un tercero que daria 
tres isomcros trisustituidos. No obstante, aparecena una diferencia importante si los 
isomcros disustituidos de Kekule o Ladenburg se redujeran a ciclohexanos disustituidos. El 
isomero de Kekule que conduce a dos productos trisustituidos conduciria solo a un 
ciclohexano 1,2-disustituido, mientras que el isomero de Ladenburg que da dos productos 
trisustituidos conduciria a un ciclohexano 1,3-disustituido. 

a Dibuje formulas cstructurales para cstos isomeros trisustituidos del prismano. 
b Justifiquc los rcsultados dc las rcducciones a ciclohexanos comentadas anteriormente. 

13-86 Un solido de bajo punto de fusion A, C^H^O, da un precipitado con fenilhidrazina. 

Cuando se trata A con NaOH/I 2 , precipita CHI 3 y mediante acidification de la solucidn 
puede recuperarse un solido B. La reduccidn de A con LiAlH* da C, C^H^O, que 
tambien conduce a B por tratamiento con NaOH/I 2 . La oxidation vigorosa de A, B o C 
conduce a D, un acido con p.f. 121-122°. Identifique los compuestos A, B, C y D y 
escriba las ecuaciones correspondientes a sus conversiones. 


13-87 Para evitar oxidaciones u orientaci6n a meta durante la nitracion de anilinas, el grupo 
amino se convierte usualmente en una anilida. No obstante, es posible obtener rendimien- 
tos razonables de los productos orto y para en la nitracion de ciertas anilinas mediante 
acido nitrico diluido. ^Por que persiste la orientaci6n a orto y para a pesar de que un 
significativo porcentaje de la anilina se halla protonada en estas condiciones? 

13-88 Si bicn el |14|-anulcno exhibe muchas de las propiedades fisicas y quimicas de un com- 
pucsto aromatico, no cs perfectamcnte piano. Justifique su ligera no planaridad. (Dibuje la 
molecula con todos sus atomos de hidrogeno.) 


13-89 



a 


Cuando el 2,6-dideuteriofluorobenceno se trata con amiduro potasico en amoniaco Kquido, 
no sc forma anilina. No obstante, los atomos de deuterio se intercambian con los atomos 
dc hidrogeno del disolvcntc. Expliquc cstc resultado. 

Proponga Jas cstructuras dc los intermedios y reactivos que faltan y que se hallan indicados 
mediante lctras en cada una dc las siguientes rcacciones. 
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13-91 La mezcla dc m- y p-cresoles (hidroxitoluenos) que se obtiene de la reaction del hidroxido 
sodico con el p-clorotolueno depende de la temperatura de reaction tal como se indica a 
continuation. Correlacione estos resultados -con los mecanismos de reaction. 



Temp., °C 

% m 

% p 

250° 

14,4 

85,6 

340° 

50,4 

49,6 


Sugicra una sccuencia sintctica para cada una de las siguientcs transformaciones. 



a partir de tolueno 



b 


a partir de acetofenona 
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ch 2 ch 2 co 2 h 


a partir de tolueno 


a partir de nitrobenceno 



H,CH,OH 


no 2 

Cl X .Cl 


a partir de benceno 


a partir de benceno 


a partir de nitrobenceno 



a partir de naftaleno 


OH 

I 

CH 2 CH 2 C(CH 3 ) 2 


CH 2 CH 2 Br 


a partir de bromobenceno 


a partir de bromobenceno 


Br XO z H 


oc 3 h 7 -* 


a partir de fenol 


CH 3 NC 2 H 5 
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I 

13-93 

a 



a partir del acido benzoico 


El ano 1976 ocurrib un serio accidcnte cn una fabrica dc productos quimicos cn Seveso, 
Italia, cuando se produjo un sobreealentamiento cn un proceso para la sfntcsis dc 
2,4,5-triclorofenol a partir de 1,2,4,5-tctracloroben^cno. El compucsto toxico dioxina 
(2,3,6,7-tetraclorodibenzo-p-dioxina) sc formo y libero por los campos colindantcs. Se 
ha encontrado despues que trazas dc talcs dioxinas sc forman durante la combustion de 
muchos materiales organicos. Sugicra un mecanismo para la formacion dc cstc producto 
no deseado. 


Cl 



b El 2,4,5-triclorofenol sc utiliza cn la prcparacion del hexaclorofeno, un excclente bacterici- 
da del que rccientcmcntc sc ha encontrado que cs toxico. Sugicra un nictodo para la 
sintesis del hcxaclorofcno. 


OH 


OH 


Cl 



Hexaclorofeno 


*13-94 La reaccion en condiciones suaves de cierto hctcrociclo con cloroformiafo dc etilo conduce 
a un compuesto (C 8 H,„O-0 cuyas caracteristicas cspcctralcs dc RMN son: 6 ppm; 1,2 (3, t, 
7 = 7 Hz), 2,4 (3, s), 3,8 (<j, 2, J = 7 Hz), 6,1 (d, 1, J = 5 Hz), y 7,1 (d, 1, J = 5 Hz). 
Sugiera una formula cstructural para cstc material. 

*13-95 Cuando se registra cl cspcctro infrarrojo del 3-hidroxitiofcno, sc observa una significativa 
absorcion carbonilica a 1640 cm" 1 (6,1 Jim) ademas del esperado pico dc alcohol a 
3300 cm -1 (3,0 |im). Justifique este resultado. 

*13-% Explique las posiciones dc desplazamiento quimico dc los protoncs indicados cn el espectro 
de RMN de cada uno de los siguientes compuestos. 



-4,2 ppm 



n 
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13-97 


13-98 


*13-99 


Un derivado inddlico, CjjHi 3 N 02 , mostrd un espectro UV similar a] del 5-metoxi- 
2-acedlindol. El espectro de RMN se halla reproduddo en la figura 13-10. Proponga una 
estructura para este compuesto. 


El conoddo anest&ico Novocafna (Procalna), C 13 H 20 N 2 O 2 , es un material sintdico desarro- 
llado a partir de estudios sobre las propiedades analg&icas de la cocaina. La novocalna se 
administra normalmente en forma de su hidrodoruro. El espectro de RMN de la novocai- 
na se muestra en la figura 13-11. Cuando se anade DjO a la muestra de RMN, el pico 
difuso (2HJ a 4,15 ppm desaparece sin afectar a otros picos. El espectro UV es el mismo 
que el del p-aminobenzoato de etilo. Los dneo picos entre 2 y 3 ppm son el resultado de 
dos sen ales superpuestas: un triplete a 2,8 ppm y un cuadruplete a 2,6 ppm. Deduzca la 
estructura de la novocafna y utilice un diagrama de lineas para mostrar c 6 mo se origina la 
trama de dneo lineas. 


El analg&ico fenacetina (Acetofenetidina), CjoHjjNC^, se mezda a menudo con aspirina en 
tabletas calmantes suaves de venta sin receta. El espectro de RMN se reproduce en la 
figura 13-12. El espectro IR muestra una absorddn aguda caracterfsdca a 3350 cm -1 (3,0 
jim) y una absorddn fuerte a 1670 cm ' 1 (6,0 |im). El pico dd IR a 3350 cm“* y el pico de 
RMN a 8 ppm desaparecen cuando el compuesto se mczcla con D 2 0. Deduzca una 
estructura para la fenacedna. 


FIGURA 13-19 


Espectro de 
RMN del 
problems 13-97. 


500 



.1X1 ll iX 

8,0 7,0 
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14 SINTESIS 
ORGANICA 

14*1 DISENO DE UNA SINTESIS 

A. Rendimiento y test de una buena sintesis. B. Consideraciones iniciales en el 
diseno sintdtico. C. Productos de partida. 

14-2 REACCIONES DE CONSTRUCCION 

A. Semirreacciones y reconocimiento de modelos estructurales. B. Reacciones 
de anelaci6n. C. Reacciones de fragmentation. 

14-3 INTERCONVERSIONES DE GRUPOS FUNCIONALES 

A. Alteraci6n de grupos funcionales. B. Elimination de grupos funcionales. 

C. Selectividad. D. Grupos protectores. 

14-4 ESTEREOQUIMICA 

14-5 APLICACIONES Y EJEMPLOS 

A. 3-Metil-6-hepten-2-ona. B. P-Vetivona. C. Sintesis de esteroides. 

D. Vitamina A. 


14-6 PROBLEM AS SUPLEMENTARIOS 


a sintesis es la piedra de toque de nuestra habilidad para utilizar y controlar las reacciones 
organicas. Ya hemos encontrado numerosos ejemplos de sintesis de uno o varios 
pasos en los capftulos precedentes. En cada caso, los productos de partida se 
convertlan en algun compuesto deseado —la molecula objetivo — udlizando printi- 
palmente las reacciones incluidas en el capltulo concreto. Nos hallamos ahora en 
el punto donde toda esta qufmica puede ser combinada de un modo mas realista 
para el diseno de sintesis organicas. Puede desarrollarse un numero casi intermi¬ 
nable de secuencias de reacciones y, con el tiempo suficiente, Uevarse a cabo su 
realization. 

Los quimicos organicos tradicionalmente han emprendido la sintesis como 
prueba final de la estructura molecular de productos naturales aislados de fuentes 
animales y vegetales. La identidad entre la sustancia natural y el compuesto 
producido por sintesis confirma la estructura molecular deducida por metodos 
quimicos o fisicos. Desde una perspectiva mas prictica, la sintesis puede propor- 
cionar un suministro de compuestos utiles, tales como quinina, penicilina, prosta- 
glandinas, vitaminas y atrayentes de insectos no asequibles de la natutaleza en 
cantidades adecuadas. Tambitii puede utilizarse la sintesis para preparar sustancias 
previamente desconocidas para las que se haya previsto que puedan poseer pro- 
piedades utiles, ya sea para comprobar teorias, ya sea para crear nuevos productos 
quimicos. La qulmica sintetica es uno de los may ores empenos en los laboratorios 
de investigation de la industria qulmica. 


14-1 DISENO DE UNA SINTESIS 

Debemos damos cuenta en primer lugar de que existe un gran numero de rutas 
sinttiicas potenciales que conducen a cualquier molecula objetivo. Las prinripales 
reacciones asequibles se han recopilado en los resumenes al final de los capftulos 
precedentes. A partir de estas transformaciones sinteticas de un solo paso podran 
componerse secuencias sinteticas mas complejas. Considtiense, por ejemplo, las 
diferentes formas de preparar acetona. Podriamos partir de acetato de etilo, 
acetonitrilo, acetaldehfdo o, incluso, de 2-metilpropeno. 


20^300^^3 N * Q c , H»/CtH»oH _ > C h 3 cooh 2 co 2 c^ 5 -S£l 


NMgl 


CH a ON + CH 3 Mgl CH 


rrH H *° 

3<:CH3 licT 


CH3COCH3 + CO, + CjHjOH 
CH3COCH3 


OH 
I 


CH 3 OHO + CH 3 Mgl CH 3 CHCH 3 CH 3 COCH, 


CH,—C(CH 3 ) 2 


1 ) 0 , 


2) H,0/H,0, 


CH.COCH. + HCO.H 



14-1 DISlAO D* 

PROBLEMA 

14-1 

A. 


PROBLEMA 

14-2 
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a Intente generar algunas sfntesis mas de la acetona partiendo de productos de 
un solo carbono. 

b Haga lo mismo con las siguientes moleculas objetivo: (1) 2-butanona, (2) 
2-metil-2-propanol, (3) 1-yodopropano. 

Rendimiento y test de una buena sfntesis 

Supongamos que todas las reacciones transcurran con un rendimiento del 100 por 
100. Si nos enfrentaramos con un conjunto de rutas sinteticas como las que se han 
mostrado para la acetona, prefeririamos por descontado la ruta con menos pasos 
y con productos de partida mas baratos o asequibles. No obstante, los rendimien- 
tos de las reacciones organicas raramente son del 100 por 100. En una secuencia 
de varios pasos, el rendimiento global es el producto matemdtico de los rendimientos de 
todos los pasos individuates. Incluso cuando algunos pasos transcurren con bajo 
rendimiento, la cantidad de producto formado experimenta una merma importante. 


Calcule el rendimiento global de cada una de las siguientes secuencias. Determi¬ 
ne el peso de cada producto de partida requerido para preparar un gramo de 
producto. 


CH,I Mg/Et »°) CH,MgI CH » C °» CH » „ (CH.),COH 

3 (100%) 30 87% ' 8,3 67% 


OH 

CH,=C(CH,) t JgjEl* CICH^CH,), 


b 


CH,(CO,C,H,) 2 + C,H s CH,Br 


Base 

—■—► 
76% 


C,H 5 CH t CH(CO,C t H 6 ) t 


Base, CH,I 
81% 





A1 disenar una nueva sintesis, inevitablemente apelamos a reacciones particula- 
res que no han sido realizadas previamente. Sus rendimientos no pueden ser 
predichos con precision alguna incluso cuando ya se conocen reacciones muy 
similares. No podemos simplemente calcular de antemano el rendimiento global 
de varias rutas sinteticas opcionales para elegir la mejor de ellas. 

La importante disminucion en la eficacia de una sintesis ocasionada por los 
bajos rendimientos lleva a tres importantes principios-guia que deben aplicarse aj 
elegir entre rutas alternativas. 

1 La prueba central de una buena ruta sintetica es poseer el minirno numero de 
pasos. 

2 Las reacciones seleccionadas deben tener como minirno un precedente que 
transcurra con elevado rendimiento. 

3 Deben examinarse cuidadosamente las reacciones seleccionadas para estar tan 
seguros como sea posible de que no puedan tener lugar reacciones competiti- 
vas. Las reacciones competitivas provocaran un serio descenso en el rendi¬ 
miento y acarrearan dificiles problemas de separation. 

El tercer principio puede ilustrarse con algunos ejemplos comunes. Suponga- 
mos que un intermedio sintetico posee dos grupos carbonilo y que el paso 
sintetico siguiente requiere la reaccion de uno de los grupos con un reactivo de 
Grignard. Si la reaccion deseada ha de funcionar eficazmente, debe haber alguna 
buena razon para creer que la velocidad de la reaccion de Grignard de aquel 
grupo vaya a ser mucho mas rapida que la del carbonilo alternativo. Similarmen- 
te, si se piensa utilizar un enolato de cetona en una condensation aldolica o de 
Claisen, debemos someter a prueba la reaccion disenada preguntandonos en que 
direction es mas probable que la cetona se enolice preferentemente. 



Cuando una reaccion puede tener lugar en mas de un punto de la molecula, se 
habla de su regioselectividad, es decir, de la preferencia que muestra por una 
«regi6n», o punto, sobre los otros. La elimination de HX para formar un doble 
enlace presenta a menudo un problema comun de regioselectividad (section 10-3), 
igual que la direccion de adicion sobre un doble enlace carbono-carbono (sec¬ 
cion 11-2). La primera ofrece pocos medios de control al quimico sintetico, por 
lo que a menudo resulta una reaccion pobre para su inclusion en un plan sinteti¬ 
co. La segunda es predicha generalmente por la orientation MarkownikofT o por 
consideraciones mecamsticas similares y puede ser incluida con confianza en una 
ruta sintetica. 



14-1 DISEfiO DE UNA SINTESIS 

PROBLEMA Determine la factibilidad de estos pasos sinteticos: 

14-3 

OH” 

a C 6 H s COCH, + C 4 H 5 CHO -> C 4 H 4 COCH=CHC 4 H 5 


CH.MgBr 


C 4 H 4 COCH 2 CH(CH 2 )C 4 H, 

b C 4 H,CH 2 COCH, + C 6 H 6 CHO C 4 H s CHjCOCH=CHC 4 H 4 

c 4 h 5 ch 2 coch 2 ch 2 c 4 h 4 

c CgHjCOCHj + CHjCHO C 4 H 5 COCH=CHCH 2 H ° Br > 

C 4 H s COCH(OH)CH(Br)CH 2 

d C 4 H s COCH 2 CH 2 CHO C 4 H 5 COCH 2 CH 2 CH(OH)CN 


C 4 H 5 CH(OH)CH 2 CH 2 CH(OH)CN 


Consideraciones iniciales en el diseno sintetico 

dComo cmpczar a pcnsar sobrc un problcma sintetico? Sabrcmos que habra 
muchos caminos posiblcs. Una cnormc colcccion dc reacciones organicas es 
ascquiblc para su uso, al igual que un muy extenso catalogo dc posibles produc- 
tos dc partida. El punto dc arranque cs la cstructura de la propia molecula 
objetivo; dado que debe contcncr indicacioncs sobrc los tipos dc reacciones a 
utilizar. 

Usualmcntc cs mejor trabajar hacia atras desde la molecula objetivo hacia las 
cstructuras dc los productos dc partida ascquiblcs. Gcncralmcntc sc utiliza una 
flccha de doble h'tica para indicar una rcaccion cscrita hacia atras, al reves de la 
reaction real. 


OH 

I 

ch 3 ch 2 ch 2 chch 2 ch 3 


CH 3 CH 2 CH 2 CHO 4* CH 3 CH 2 Li 


+ CHJ 


PROBLEMA 

14-4 


Las reacciones pueden generalizarse escribiendo solo las partes esenciales que 
son necesarias para la reaccion. Escriba las siguientes reacciones hacia atras, 
generalizandolas como en el ejemplo. 

Ejemplo: OH 


Reaccion de Grignard 


a Condensacion de Claisen 


b Adicion de Michael 
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c Condensation aldolica e Descarboxilacion de p-cetoacidos 

d Acilacion de Friedel-Crafts 

La estructura de la molecula objetivo puede dividirse formalmente en dos 
partes: su esqueleto carbonado y los grupos funcionales situados sobre ese esqueleto. 
Cada una proporciona una via de acceso diferente al diseno sintetico. 

Esqueleto carbonado. En cualquier sintesis, la estructura de la molecula objeti¬ 
vo debe construirse a partir de unidades mas pequenas —los sintones — mediante 
reacciones que originan los enlaces del nuevo esqueleto. Tales reacciones de construc¬ 
tion son los pasos centrales, necesarios, del diseno sintetico. Su utilization se 
examina por separado en la section 14-2 

La concepcion global de una sintesis es una diseccion del esqueleto objetivo en 
sintones. Resulta a menudo conveniente escribir tan solo el esqueleto carbonado 
de una molecula objetivo y disectarlo en sintones iguales a los de productos de 
partida comunes. Normalmente se construye uno de cada cuatro enlaces del 
esqueleto. Una sintesis de la vitamina A, esquematizada en la figura 14-7, se 
resume de la siguiente manera. (Las lfneas gruesas de enlace indican la localization 
de las reacciones de construccion.) 



PROBLEMA 

14-5 


Escriba el esqueleto carbonado de cada una de las siguientes moleculas objetivo 
y disectelo en sintones de uno o dos atomos de carbono. Sugiera al menos dos 
posibilidades. Intente minimizar el numero de reacciones de construccion. 



AJcanfor 


735 



\ 



CO,CH, 


N—CH.)—0,CC, H, 

Coctfna 


Grupot funcionales. En puntos espetfficos del esqueleto objetivo existen grupos 
funcionales. Son considerados como los posibles resultados de las ultimas reaccio- 
nes de la sintesis, ya sean reacciones de construccion o reacciones dc modificacion 
funcional. Estas ultimas solo cambian los grupos funcionales sin afectar el esque- 
leto. Los grupos funcionales de la molecula objetivo pueden indicarnos, por 
consiguiente, qu 6 reacciones podemos utilizar. En nuestro ejemplo de la acetona 
como objetivo, el grupo carbonilo provenia de una oxidacidn, que es una modifi¬ 
cacion de grupo funcional, y de una condensacidn de Claisen o de una adicion de 
Grignard, cada una de las cuales es una reaccidn de construcddn. 

Una caracteristica de las reacciones organicas importante para el diseno sint^ti- 
co es que normalmente tienen lugar en los itomos de carbono que soportan los 
grupos funcionales o en los adyacentes a estos. Esto signifies que los mismos 
atomos de carbono que soportan grupos funcionales en la molecula objetivo, 
normalmente tendran tambien estos grupos en los intermedios y productos de 
partida de cualquier secuencia sintetica. Existen tambi6n : algunas reacciones de 
construccidn importantes en las que un grupo funcional desaparece de un atomo 
de carbono. Sin embargo, muy pocas reacciones introducen un grupo funcional 
en una posicion hidrocarbonada lejana a otro grupo funcional. Esto lleva a la 
importante idea de que es la localizacion, mas que la naturaleza real de los grupos 
funcionales en la moldcula objetivo, lo que es imporUnte. Los grupos funcionales 
situados en un punto del esqueleto pueden modificarse de muchas maneras e 
incluso eliminarse totalmente, pero raramente pueden introducirse si s61o existen 
atomos de hidrogeno como sustituyentes en el itomo de carbono en cuestion. 

A partir de estas dos partes de la molecula objetivo, su esqueleto y sus grupos 
funcionales, podemos proceder a desarrollar rutas sintdticas. Un cierto numero de 
reacciones finales potenciales puede dedudrse coilsiderando los grupos fundonales 
de la molecula objetivo. Normalmente se prefieren las reacdones de construccidn, 
dado que participan activamente en la construcddn del esqueleto molecular. Tales 
reacdones finales, proyectadas trabajando hacia atris, originan intermedios que se 
convierten asi en subobjetivos con los que puede repetirse el proceso. Trabajamos 
hada atras, por pasos, hasta alcanzar productos de partida asequibles. El proceso 
originara muchas posibilidades, y debemos utilizar nuestro conodmiento qufmico 
de los pasos individuales para selecdonar entre ellas la mejor ruta. 


C. Productos de partida 

Un conocimiento exhaustivo de reacdones orginicas es dertamente basico para 
disenar sintesis. Tambien es importante saber que productos de partida pueden 
ser utilizables. Existen muchas companfas dedicadas a la fabricacion y venta de 
compuestos organicos comunes, reuniendose en sus catalogos miles de compues- 
tos quimicos asequibles. Aunque estos catalogos no estan necesariamente organi- 
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zados de un modo que faciliten el acceso a los mismos, algunas generalizaciones 
sencillas daran una idea sobre lo que es comercialmente asequible para disenar 
sintesis. 

1 Los compuestos con esqueletos lineales simples de hasta aproximadamente seis 
carbonos y un grupo funcional suelen ser asequibles. Son las clases de materia- 
les en los que se han centrado nuestros estudios: aldehidos, cetonas, acidos 
carboxilicos y sus derivados, alcoholes y derivados halogenados. 

2 Los compuestos aliciclicos son menos comunes y normalmente incluyen solo 
anillos de cinco o seis miembros con un unico grupo funcional. 

3 Muchos compuestos aromaticos son disponibles; estos incluyen esencialmente 
todos los derivados del benceno con un solo grupo funcional, asi como la 
mayona de los que contienen dos grupos funcionales como sustituyentes. 
Tambien son comunes las cadenas laterales de hasta cuatro atomos de carbono 
con un grupo funcional. 

4 Virtualmente, las unicas moleculas quirales opticamente activas asequibles 
comercialmente son sustancias naturales tales como los azucares simples (capf- 
tulo 15), aminoacidos (cap. 16) y terpenos (sec. 11-5). 

Las sintesis de productos naturales complejos acostumbran a utilizar sintones 
mas bien pequenos, conteniendo de tres a nueve atomos de carbono. Cuando la 
molecula objetivo contiene un anillo bencenico, se utiliza invariablemente un 
producto de partida aromatico para aportar aquel anillo. Si bien es deseable una 
molecula del producto de partida ya grande, para minimizar el numero de 
reacciones de construccion necesarias, pocas de estas moleculas son asequibles. A 
menudo puede utilizarse como producto de partida un compuesto preparado 
previamente o un material de origen natural. En la section 14-5 veremos como se 
sintetiza el esteroide estrona utilizando un derivado del naftaleno. 


14-2 REACCIONES DE CONSTRUCCION 


La formation de enlaces sencillos carbono-carbono es la reaction de construccion 
clave de la sintesis organica. Tales reacciones requieren un carbono nucleofilo que 
aporte los electrones del enlace y un carbono electrofilo que los acepte. Los 
nucleofilos tipicamente son carbaniones o sus equivalentes y los enlaces Jt de 
alquenos o anillos benc£nicos. Los electr6filos son atomos de carbono deficientes 
de electrones, como los de los carbonilos y carbonilos conjugados, o atomos de 
carbono que se convierten con facilidad en deficientes de electrones mediante la 
eliminacion de un grupo saliente. 




^C-C^ 

/ \ 


Nucleofilos 


Electr6filos 


^C—M (Li,Mg,etc.) 

^ a 


^C^X(OTs) 


C—o 




\ 


c=c—c=^o 
/ I I 
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A. Semirreacciones y reconocimiento de modelos 
estructurales 

Los dos sintones que se unen con reactividades opuestas pueden ser considerados 
separadamente como si formaran parte de semirreacciones nucleofilas o electrofilas. 
La forma mas facil de visualizar conceptualmente estas semirreacciones consiste en 
escribir escuetamente la parte de la estructura que realmente experimenta cambio. 
Las semirreacciones se escriben hacia atras, de manera que podemos practicar 
idcntificando cada una de ellas utilizando su producto como clave para el recono¬ 
cimiento. En los siguientes ejemplos, el enlace grueso hacia R en el producto 
indica el enlace construido. 


1 Semirreacciones nucleofilas 

(Product os) 

Organometilico ~C—R 

¥ i 

Alddlica o Claisen —1 C C R 

(reacciones de enolatos) ' 

Friedel-Crafts 



(Productos de partida) 
-^C-MgX(U) + [R + ] 

O 

—C-<~H + [R + ] 



2 Semirreacciones 

electrofilas 



(Productos) 

(Productos de partida) 

Alquilacion 

1 

-C—R 

1 

=* -C-X + [R:-] 


OH 

1 

o 

II 

Adicidn al carbonilo 

—C—R 

1 

=- A + |R: ‘> 


o 

O 


II 1 

i „ V . - 


Adicidn conjugada — C—CH— C—R => C + ^ 1 


PROBLEMA I Identifique las mitades nucleofilas y electrofilas de los ejemplos de construccion 
14-6 I del problema 14-4. 

Una tecnica util para el reconocimiento de los modelos estructurales de reac¬ 
ciones de construccion consiste en desarrollar un cuadro de construccion (tabla 
14-1). El cuadro ilustra los tipos de estructuras obtenidas por combinacion de 
semirreacciones particulares. En la tabla 14-1 se han ordenado las semirreacciones 
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PROBLEMA 

14-7 



electrofilas en la parte superior del cuadro y las scmirrcaccioncs nuclcofilas a lo 
largo del lado izquierdo. Cualquicr casilla cn cl interior del cuadro mucstra cl 
resultado de dos semirrcaccioncs, cxtrapolandosc facilmcntc las clases apropiadas 
de productos dc partida mirando hacia arriba y hacia la izquierda. Sc han asigna- 
do arbitrariamente lctras a las scmirrcaccioncs dc cada scric para facilitar la 
referencia. 

El cuadro condensa una gran cantidaJ dc informacion que rcsulta util para 
simplificar cl rcconocimicnto. La amplia gama dc combinacioncs constituyc la 
mayor parte de las rcaccioncs dc construccion dc la sintesis. Aprcndcrcmos a 
seleccionar los productos dc las casillas mas aproximadamente iguales a, o con¬ 
vertibles en, los grupos funcionalcs o los tipos cstructuralcs dc las molcculas 
objetivo. Dc csta mancra pueden dcducirsc productos dc partida o intermedios 
apropiados para producir la molccula objetivo. Los dctallcs sobre los casos que 
rcalmcntc funcionaran adccuadamcntc deben buscarsc cn los capi'tulos prcccdcn- 
tes, que tratan dc los mccanismos y limitacioncs dc las rcaccioncs, o cn la 
abundante litcratura sobre sintesis organica. 


Las reacciones de construccion que forman anillos son ciclaciones que pueden 
considerarse como semirreacciones, aun cuando las partes que se unen estan 
tambien conectadas alrededor del anillo en formacion. Muestre una semirreac- 
cion implicada en las ciclaciones que conducen a (i) ciclohexanona, (ii) 
3-acetilciclopentanona, (iii) ciclohexeno, (iv) 1,1-ciclobutanodicarboxilato de 
dietilo. 

Otro modelo utilizado para rcconoccr rcaccioncs dc construccion cs la distan- 
cia, expresada cn atomos dc carbono, desde un grupo funcional a otro o desde un 
grupo funcional al punto dc formacion dc enlace. La distancia —denominada la 
separation — nos mucstra una rclacion entre los grupos funcionalcs que normal- 
mente son la clave de los procesos dc formacion de enlaces. La clasificacion dc los 
productos de las rcaccioncs dc construccion cn funcion dc su scparacion propor- 
ciona facilmentc indication sobre como «disectar» una molccula objetivo y cncon- 
trar las mcjorcs scmirrcaccioncs para su preparation. Las rclacioncs entre scpara¬ 
cion y reacciones de construccion se han recopilado en la tabla 14-2. 

Consideremos, por ejemplo, la 6-metil-2-heptanona como molecula objetivo. 
Pueden imaginarse tres combinacioncs razonablcs dc scmirrcaccioncs. Cada cons¬ 
truccion por semirreaccion correspondc a un modelo cspccffico dc scparacion. 



Objetivo 


Separation 


Semirreacciones 



Mg(Cu) 


N 

III 

+ f 


(Ac) 




(GO 



4 



Mg(Cu) 




Reactivo dc 
Witti^ 


Ion cnolato Alddlica Claiscn Michael 

(o enamina) O OH O O O O 
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conjugadas 
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TABLA 14-2 


Relaciones 

entre 

Separacion 

Modelo estructural 

Reacciones 

separacidn y 

2 

C —C 

Aa 

reacciones de 


C—ct 

Ab, Ac, Ad, 

construcci6n. 


* * 




c—c 

Bb, lb, Fc 



C—C—Ct 

Ca, Da 



c—c—c 

Cb, Cc, Cd, 




Db, Dc, Dd 


4 

C—C-C—Ct 

At 



c—c—c—c 

It 


5 

c—c—c—c—c 

Ct 
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* Para carbonos fundonaJizados. 

t Producto con un solo grupo funcional cn la separacion. 


Pueden derivarse relaciones similares entre separacion y semirreacciones para 
cualquier reaccion de construction que podamos concebir. 

Objetivo Separacion Semirreacciones j 



Si, por ejemplo, proyectamos sintetizar la 1-fenil-l-pentanona, resultan obvios 
varios modelos de separacion y parejas de semirreacciones. 



Si el acido pentanoico es un producto de partida asequibie, la election ma s 
razonable es una construction Fc con separacion = 2, la cual puede conseguirse 
mediante una acilacion de Friedel-Crafts. 


• ,= localizacion dc grupo funcional; numcro = scparaci6n. 
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PROBLEMA 

14-8 


PROBLEMA 

14-9 


O 



Si dcbemos limitarnos al benceno y a sintones alifaticos de no mas de tres 
carbonos, el esquelcto indica como ultima reaccion mas efectiva una diseccion Ca 
con separacion = 3. Una alquilacion de la acetofenona, que a su vez provicne de 
una discccion Fc, completa una secuencia potencial. 



Finalmcnte, recordando que los grupos funcionales situados en un carbono del 
esqueleto son relativamente faciles de interconvertir podemos aplicar el cuadro de 
reacciones de construccion y modelos de separacion a moleculas objetivo que no 
posean grupos funcionales totalmente correctos. Si precisamos un 1,5-diol o un 
1,5-dihalogenuro, podemos construir una 1,5-dicetona (Ce), reducirla a diol y 
convertir este en un dihalogenuro. La separacion observada de cinco es la que 
determina la construccion. 


La reaccion de los epoxidos con carbaniones es una importante semirreaccion. 

Escriba cual serfa su contribucion a las tablas 14-1 y 14-2. 

En resumen, el objetivo es rcconocer grupos funcionales o sus posiciones 
potenciales en el esqueleto de la molecula objetivo. Los modelos estructurales y 
las separaciones clave, cuando se relacionan con los cuadros de construccion, 
proporcionan posibles caminos para la construccion de la molecula objetivo. Cada 
paso requerira dos productos de partida, cada uno de los cuales debe ser facilmen- 
te asequible o ser solamente un compuesto intermedio que, a su vez, debe 
considerarse como una molecula objetivo. 


Deduzca rutas sinteticas (secuencias de construccion) para los siguientes com- 
puestos partiendo de productos de tres carbonos o menos y/o benceno. Escriba 
las secuencias hacia atras. 

a 4-Fenil-4-oxobutanonitrilo 

b 2-Metil-3-heptino 

c Acido 4-heptenoico 

d 4-Fenil-2-heptanona 

e 2-Metil-3-oxopentanoato de etilo 
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B. Reacciones de anelacion 

Las reacciones que originan anillos son dc especial importancia, dado que muchos 
de los objetivos sinteticos usualcs conticncn csquclctos ciclicos. Para sintetizar un 
anillo a partir de dos sintones separados, debemos construir dos enlaces dc esc 


TABLA 14-3 



14-2 REACCIONES DC CONSTRUCCION 


anillo, el primero para unir los dos sintones y el segundo para ciclarlos. Una 
reaccion de anelacion es la que crea ambos enlaces en un paso, o, al menos, en 
una operacion de laboratorio. Cicloadiciones tales como la reaccion de Diels- 
Alder (sec. 12-3) y la anelacion de Robinson (sec. 12-1B) son anelaciones tipicas. 
Si el tamario del anillo es r y los dos sintones coniribuyen con m y n atomos al 
anillo, se cumple que r = m + n y la operacion es una anelacion - (m + n). 

Las anelaciones son herramientas sinteticas especialmente eficaces, dado que la 
utilizacion simultanea de dos construcciones es economicamente favorable. Pode- 
mos «disectar» cualquier anillo de un esqueleto objetivo para anelacion cortando 
dos cualesquiera de sus enlaces y observando que pares conducen a dos sintones 
racionales. En cada caso, los grupos funcionales resultantes de cualquier reaccion 
de anelacion pueden compararse con los grupos existentes en ese anillo de la 
molecula objetivo. Las principals reacciones de anelacion se hallan resumidas en 
la tabla 14-3. Los grupos funcionales de sus productos se muestran orientados con 
respecto a los nuevos enlaces construidos. 


PROBLEMA Las anelaciones de dos pasos que pueden llevarse a cabo en una sola operacion 
14-10 de laboratorio requieren dos construcciones sucesivas que proceden en las mis- 
mas condiciones de reaccion. ^Puede usted inventar una anelacion semejante 
combinando dos reacciones de construccion de la tabla 14-1? 

Cuando se analiza una molecula objetivo en busca de posibilidades de anela¬ 
cion, inicialmente se observa tan solo el esqueleto carbonado en busca de indicios, 
pasando despues a los grupos funcionales. Si un anillo que puede disectarse para 
la anelacion no posee grupos funcionales, debemos recordar que el producto de 
anelacion directa puede modificarse posteriormente para eliminar sus grupos 
funcionales (sec. 14-3B). En el siguiente ejemplo, existe un cierto numero de 



Objetivo 
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posibilidades de anelacion para el anillo de la derecha. La primera, una diseccion 
4 + 2, se rechaza por derivar de un sinton relativamente grande cuya construe- 
cion requerirfa muchos pasos. La segunda y la tercera predicen una reaccion de 
Diels-Alder o una anelacion de Robinson de dos sintones mas pequenos. Se 
selecciona la segunda al ofrecer productos de partida mas simples. La anelacion de 
Robinson alternativa tiene tambien el inconveniente de que presenta demasiadas 
posiciones potenciales de reaccion, y la regioselectividad serfa baja. 

C. Reacciones de fragmentacion 

Las reacciones que crean enlaces carbono-carbono son reacciones de construccion; 
las que rompen enlaces carbono-carbono se denominan reacciones de fragmentacion. 
Las primeras construyen esqueletos y por eso son importantes en sfntesis; las 
ultimas degradan esqueletos pero tambien poseen una cierta utilidad sintetica. El 
ejemplo de la sfntesis de la acetona (sec. 14-1) por ozonolisis del 2-metilpropeno 
resulta ilustrativo a este respecto. 

La ozonolisis es una fragmentacion importante utilizada como fuente de gru- 
pos carbonilo. En esta reaccion, el doble enlace puede considerarse como dos 
carbonilos enmascarados o protegidos. Por ejemplo, una molecula objetivo con 
dos grupos carbonilo a una separation de 6 pueden prepararse por ozonolisis del 
ciclopenteno apropiado. 



PROBLEMA Las fragmentaciones son muy utiles para la preparation de anillos de medio 

14-11 tamano (7-10) que no se preparan facilmente mediante ciclaciones. Indique 

como puede utilizarse la ozonolisis para preparar estos compuestos. 



La otra fragmentacion importante es la bien conocida descarboxilacion de los 
p-cetoacidos y de los acidos malonicos (sec. 9-8), utilizada a menudo en sfntesis 
en conexion con reacciones de construccion como alquilation o adicion de Mi¬ 
chael dc esteres acetoaceticos y malonicos. Al disenar una sfntesis semejante, 
vemos solo la cetona o acido carboxflico del product© deseado. El grupo ester 
adicional se anade para facilitar una construccion tipo enolato tal como Ca, Cb o 
Ce, sabiendo que podemos eliminarlo en forma de dioxido de carbono cuando sea 
preciso. 


14-3 INTBRCONVSRSIONIS DC QRUPOS FUMCIONALBS 
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14-3 INTERCONVERSIONES DE GRUPOS 
FUNCIONALES 

Aunque las reacciones de construction son el tema central del diseno sintetico, 
existen a menudo razones para utilizar reacciones que no modifican el esqueleto. 
El producto de la construction final, por ejemplo, puede no poseer los grupos 
funcionales correctos, de manera que deben alterarse los grupos funcionales para 
crear la molecula objetivo. De forma similar, los grupos funcionales que una 
reaction deja sobre un intermedio, pueden tener que ser modificados como 
preparation para el proximo paso de construction. En algunos casos, los produc- 
tos de partida deseados pueden tener que. ser preparados por modification de 
productos de partida asequibles. Finalmente, hay ocasiones en las que un grupo 
funcional debe protegerse para que no resulte afectado por las condiciones de 
reaction precisas para las proximas constructions. En esta section se resumiran 
las reacciones mas importantes utilizadas para la alteration o la elimination de 
grupos funcionales en sfntesis. 


A. Alteracion de grupos funcionales 

Los grupos funcionales son generalmente faciles de interconvertir si el esqueleto 
carbonado permanece inalterado. Entre las reacciones mas comunes se encuentran 
las conversiones de hidroxilos en grupos salientes tales como halogenuros y 
tosilatos, asf como las interconversions de alcoholes y cetonas (fig. 14-1). Un 
desplazamiento mediante acetato seguido do saponification invierte esta secuencia 
originando alcoholes. 

Todos los derivados de los acidos carboxfiicos pueden interconvertirse, nor- 
malmente por hidrolisis al acido y posterior conversion en el otro derivado. Los 
nitrilos provienen a menudo de reacciones de construction y su hidrolisis es una 
buena fuente del grupo carboxilo. La reduction de nitrilos constituye una ruta 
para aminas primarias, mientras que la reduction de amidas puede conducir tanto 
a aminas primarias como secundarias. Los aldehfdos y alcoholes primarios, los 
otros grupos funcionales situados en carbonos terminales, se encuentran relaciona- 
dos con los acidos carboxfiicos de forma similar por oxidation y reduction. 
Pueden requerirse metodos especiales de reduction para preparar aldehfdos, gene¬ 
ralmente muy sensibles. La figura 14-2 resume las interconversiones relativas a los 
acidos carboxfiicos y sus derivados. 

Los metodos para la introduction de grupos funcionales en atomos de carbono 
proximos a grupos funcionales son utiles, aunque limitados. Las eliminaciones 
simples constituyen el ejemplo mas obvio. La halogenacion de la position a de 
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F1GURA 14-1 


Intercon- 
venionet d© lot 
grupos 
cmrbonilo 
© hidroxllo. 


C 7 H 7 S0 2 a/ P iridina ^ R _ 



2) 0H“ 


UAIH 4 ;NaBH 4 

^C=0 < > ^CH-OH 

C 1 O 3 

un carbonilo a traves del enol o el enolato tambien es util, asi como la bromacion 
fotoqufmica (cap. 21) en el carbono adyacente a dobles enlaces o anillos benceni- 
cos utilizando N-bromosuccinimida. 


FIGURA 14-2 


Algucat inter- 
conversionet d© 
lot derivtdot 
d© lot fcidot 
ctrboxilicot. 


r-ch 2 oh 


(Oxldacion) 


L1AIH. 


CrO, 


soci. 


R—CO«H 


R'OH 


H,Q 


r;nh 


R—CN 


LiAIH, 


—► RCH=0 

| (Reducci6n) 

4 R—COC1 
^ R—C0 2 R' 

■» R—CONR 2 

juAIH 4 

* R—CH 2 NR^ 


PROBLEMA 

14-12 


Indique secuendas para la interconversion de los siguientes compuestos. Elabo- 
re el problema en ambas direcdones cuando este asi senalado 

a C 6 H 6 COCH a CHj *=* C 6 H 6 —CH=CH—CH 3 
b C 6 H 6 CH a COCH 3 *=* c 6 h 5 —ch=ch—ch 3 
c C 6 H 6 CH 3 COCH 3 -> C 6 H 6 CH 3 CH(NH 3 )CH 3 
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B. Eliminacion de grupos funcionales 

Los grupos funcionales requeridos para dirigir las reacciones de construccion, no 
aparcccn a mcnudo cn la molecula objetivo. Sistematieamente es importante 
posecr metodos para la eliminacion completa de grupos funcionales. Los principa¬ 
ls metodos se hallan rcsumidos en la figura 14-3. 

Es facil reconocer que el grupo hidroxilo es probablemente el grupo funcional 
mas importante a traves del cual pueden eliminarse los grupos funcionales comu- 
nes. Todos los compuestos carbonflicos, asi como los acidos carboxflicos y sus 
derivados, son convertibles en alcoholes y luego en una estructura C—H. A causa 
de la importancia y frecuencia de los compuestos carbonflicos en qufmica organi- 
ca, tambien se han desarrollado otros metodos especiales para la conversion del 
grupo carbonilo en metileno. Los alquenos y alquinos se convierten generalmente 
en hidrocarburos saturados por hidrogenacion catalftica. 

Rcsulta util observar aquf que algunas reacciones de construccion tambien 
climinan la funcionalizacion dc cicrtos atomos de carbono. La combinacion de 
scmirrcacciones Aa y tabla 14-1, elimina la funcionalizacion de los dos atomos de 
carbono reaccionantcs, mientras que las reacciones de los electrofilos de la colum- 
na e provocan la perdida dc su funcion doble enlace. 

FIGURA 14-3 


Metodos 
com unes para 
la eliminacidn 
de grupos 
funcionales. 


R—C0 2 H(R') 

. ( Rcdncci6n) > R-OH 

R—CHO 


R—oso 2 c 7 h 7 

R—X 
Mg I El ,0 


R-MgX R-H 


L,AIH< > R—H 



W 7 
/ \ 

—c=c- 


H » 

P d o PI 


^CH—CH 


/ 

\ 


—ch 2 —ch 2 - 
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PROBLEMA 

14-13 


Invente sintesis para los siguientes hidrocarburos, partiendo de productos de 
tres o menos carbonos. Utilice grupos funrionales eliminables para dirigir las 
reacciones de construccion. 

a Octano c 3,3-Dimetilpentano 

b 3-Etilpentano d 2,6-Dimetilheptano 


C. Selectividad 

A menudo debemos modificar un grupo funcional sin afectar otro, incluso 
cuando los dos grupos son similares. Elio es posible en la medida que los dos 
grupos difieran significativamente en sus velocidades en la reaction considerada. 
Un factor de como mi'nimo 10 debe diferenciar las dos velocidades para que un 
equivalente de reactivo reaccione casi completamente con un grupo y muy poco 
con el otro. Las clases importantes de selectividad se resumen a continuation: 

1 Reducciones con hidruros . El NaBH 4 solo reduce por lo general cetonas, aldehi- 
dos y cloruros de acido; El LiAlH 4 reduce los anteriores y tambien los acidos 
carboxflicos y sus derivados. 

2 Hidrogenacion catalitica. Los dobles y triples enlaces carbono-carbono, asi como 
los nitrilos, pueden hidrogenarse sin que resulten afectados los grupos carbo- 
nilo o anillos aromaticos, dado que la reduccion de estos ultimos grupos es 
mucho mas lenta. La reduccion de triples enlaces es mas rapida y puede 
pararse en el estadio de doble enlace. La hidrogenacion catalitica de anillos 
aromaticos es generalmente muy lenta. 

3 Carbonos saturados. Las diferencias de reactividad entre atomos de carbono 
primarios, secundarios y terciarios, comentadas en el capitulo 9, son general¬ 
mente apropiadas para originar selectividad. La esterificacion de alcoholes 
sigue tambien el mismo orden (pri > sec > terc). Los alcoholes terciarios son 
generalmente muy poco reactivos frente a la esterificacion. 

4 Las reacciones dclicas que originan anillos de cinco y seis miembros son general¬ 
mente mas rapidas que los procesos intermoleculares alternatives. Tambien 
suelen hallarse favorecidas en situaciones de equilibrio. 

5 Grupos carbonilo. El orden de reactividad de los grupos funcionales que contie- 
nen el doble enlace carbono-oxigeno frente a nucleofilos decrece generalmente 
en el orden siguiente. 

R X c=c— CO R—CN 

> X CO > 7 > R—COjR' > > R-COj 

R' // QH,-CO R—CONR' 

6 Los dobles enlaces carbono-carbono no son reactivos frente a nucleofilos excepto 
cuando se hallan conjugados con carbonilos u otros grupos atrayentes de 
electrones. 


R—COC1 

R-CHO 
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PROBLEMA 

14-14 


D. 


PROBLEMA 

14-15 


Juzgue la factibilidad de los siguientes pasos sinteticos. 
a HOCHjCHjCHjCOjH H0CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 CH 2 

b CH 2 =CHCH 2 CH 2 CHO CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH(OH)CN 

c CH 2 COCH 2 CH 2 CHO CH 2 C(OH)(CN)CH 2 CH 2 CHO 

d CHjC0CH 2 CH 2 C0 2 CH s CH 2 C(0H)(CN)CH 2 CH 2 C0 2 CHj 

e CH 2 CHC1CH 2 CH 2 CH 2 C1 CH 2 CH(CN)CH 2 CH 2 CH 2 C1 

f ch 2 =chch 2 c=ch H,/Fd ~ ^ ch 2 =chch 2 ch=ch 2 
g h 2 nch 2 ch 2 ch 2 oh ch,coci > H 2 NCH 2 CH 2 CH 2 OCOCH. 

Piridin* 

h CH.COCH.CHLCH.CI 1)M8/Et, 0> CHXOCHXHXHXH.OH 

* * * * 2)CH.O * 2*22 


Grupos protectores 


Es normal utilizar compuestos con mas de un grupo funcional durante una 
smtesis. Mientras uno actua como centro reactivo para una reaccion, otros se 
reservan para ulteriores propositos en la secuencia. Debemos asegurarnos de que 
las condiciones requeridas para la reaccion deseada no provoquen la reaccion de 
los otros grupos. Cuando generalizaciones semejantes a las de la seccion prece- 
dente no nos aseguren selectividad en la reaccion, algunos de los grupos deberan 
protegerse por conversion en derivados no reactivos. Un factor importante en la 
eleccion de un grupo protector es la facilidad de eliminacion del grupo cuando la proteccion 
ya no sea necesaria. La tabla 14-4 resume algunos de los derivados de proteccion de 
los grupos funcionales mas importantes, asi como su eliminacion. 

El grupo bencilo tiene un especial valor para la proteccion de alcoholes y 
acidos carboxflicos. Los eteres y esteres bencflicos se rompen por hidrogenolisis 
reductora, en condiciones que no afectan a otros eteres y esteres. 



co 2 ch 3 co 2 ch 3 


dPodria utilizarse un grupo protector para conseguir las conversiones globales 
mostradas en las reacciones de] problema 14-14 que usted decidio que no serfan 
factibles tal como estaban escritas? Necesariamente estaran implicadas varias 
reacciones, incluyendo pasos de proteccion y desproteccion. 
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TABLA 14-4 


Grupos 
protectore* 
comunes y su 
eliminaci6n. 


14-4 


o 

—C— + HOCH 2 CH 2 OH 

Carbottilo 


O O 

BF. o H + \ / 

_ 3 _ * c 

H,0* / \ 

Acetal 


OH 

i 

—c— 


Alcohol 


ch 3 co 2 

+ (ch 3 co) 2 o § L ndxna > _c_ 


+ C fi H s CH 9 Br 


H.O + 


NiOH/THF 

fVPd 

o HBr 


Ester 

c 6 h 5 ch 2 o 

—c— 

I 

bencdico 


+ (CH,) 3 SiCl == (CH 3 ) 3 SiO 

o OH" _C— 


o CH,OH + 


£/<rr trim e tils iUli co 


0 h * o+ 

£/*r tetrahidropiranitico 


—C0 2 H + ROH -i oc V' N,OH ■ —COjR 

Add. H ’°* Ester 

carhoxUico 


NH, 

| 2 

CH 3 CONH 

f + <CH - C01 - 0 -w 

—c— 

1 

Amina 

Amid a 



ESTEREOQUIMICA 


Si una molecula objetivo posee n centros quirales, existiran 2” estereoisomeros 
posibles de la misma (cap. 4). Todos ellos son posibles productos de sintesis 
excepto si se toma cuidado de asegurar la configuration correcta cada vez que se 
forma un centro quiral en la secuencia sintetica. Incluso con pocos centros 
quirales, las mezclas de estereoisomeros pueden ser un serio problema. En tales 
secuencias, es muy importante utilizar reacciones de ^stereoespecificidad conocida. 




14-4 
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Excepto cuando se utiliza un producto dc partida opticamente activo, el 
producto final sera racemico y debe resol verse. Muchas sfntesis modernas parten 
de un estereoisomero de un producto de origen natural, como un terpeno, un 
hidrato de carbono o un aminoacido. El centro o centros quirales preexistentes en 
la molecula de partida puede aportar algun grado de control estereoqmmico sobre 
los centros en formacion. 

Pueden introducirse centros adicionales de quiralidad por control cinetico 
cuando un diastereomero se forma mas rapidamente que el otro o por control 
termodinamico para dar el isomero mas estable. Los procesos sinteticos mas 
importantes que ofrecen control estereoqmmico se hallan resumidos a continua- 
cion. 

1 Las sustituciones nucleofilas (S^2) transcurren con inversion de configura¬ 
tion. Con esa estereoqmmica de reaction, un centro quiral puede convertirse 
en otro de configuration opuesta, o un diastereomero cis puede convertirse en 
un diastereomero trans. 



Trans 


2 Las reducciones de ciclohexanonas conducen generalmente al isomero ecuato- 
rial, mas estable, cuando se llevan a cabo con borohidruro sodico o con 
hidruro de litio y aluminio. El isomero menos estable resulta favorecido 
utilizando boranos impedidos, dado que los reactivos voluminosos se aproxi- 
man preferentemente segun la direction ecuatorial, menos impedida. 



Alcohol ecuatorial Alcohol axial 

mas estable menos estable 


3 La equilibracion de centros quirales origina el isomero mas estable. 
Este proceso se lleva a cabo normalmente con derivados de la ciclohe- 
xanona en los que existe un centro quiral en a respecto al grupo carboni- 
lo. La enolizacion promovida por acido o base efectua la equilibracion. La 
isodihidrocarvona se convierte en dihidrocarvona, un componente del aroma 
de clavo, por calefaccion con acido o base. Observese que los dos compuestos 
son diastereomeros, no enantiomeros; poseen por consiguiente diferentes valo- 
res de energia libre y sus rotaciones opticas no son iguales y de signo opuesto. 


1 
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Isodihidrocarvona Enol Dihidrocarvona 

[alo - - 2J*r I«1 d - ~ W. 6 * 

4 Las adiriones ionicas a dobles enlaces transcurren estereoespecfficamente me- 
diante adidon anti. En el caso de dclohexenos, el producto se forma inidal- 
mente en una conformadon transdiaxial, si bien puede experimental despues 
un cambio conformacional hacia la forma trans-diecuatorial. La reacdon de 
«yodolactonizadon» de addos insaturados se muestra aqui como ejemplo para 
el caso de un anillo de seis miembros. 



5 Las hidrogenaciones cataliticas son adicionales sin y poseen normalmente una 
notable estereoespecificidad, produciendose la adidon por el lado menos impe- 
dido de la molecula. Cuando el doble enlace se encuentra en un anillo, la 
adidon es normalmente anti respecto al sustituyente mas voluminoso. 



6 Las cicloadiciones tales como la reaccion de Diels-Alder son adiciones sin, 
cuya estereoquimica viene controlada por el maximo solapamiento de los 
enlaces n que interaccionan. La reaccion de Diels-Alder es una herramienta 
sintetica muy potente, capaz de controlar la generacion de hasta cuatro centros 
quirales de una vez. 



Cuando se examina una molecula objetivo, siempre es importante considerar 
cada centro quiral y su relacion con todos los restantes, dado que son estas 
reladones estereoqufmicas quienes dictaran las posibilidades de control estereoqui- 
mico. Es importante ver qu£ centros se hallan en las configuradones relativas mas 
favorables o estables, dado que estos pueden formarse por equilibradon, mientras 
que los que se encuentran en las configuradones menos estables deben crearse 
mediante reacdones estereoespedficas en condiciones de control cinetico. 
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E] hidroxidiacido todo-cis que se muestra a continuacion sirve para ilustrar 
este metodo. Esta configuration no es la mas estable, ya que al menos un grupo, 
presumiblemente el hidroxilo, debe ser axial. Los sustituyentes CH 2 C0 2 H y OH 
son cis y podrian provenir de una secuencia que implicara la yodolactonizacion de 
un doble enlace. El sustituyente yodo en trans creado asi podria ser luego 
desplazado con inversion por ion cianuro. 



PROBLEMA 

14-16 


Considere de que manera podria sintetizarse el hidroxidiacido B a partir de una 
mezda de estereoisomeros del 2-cetoderivado A 




14-5 APLICACIONES Y EJEMPLOS 

En esta section examinaremos algunas sintesis. La primera es un problema 
enfocado de varias maneras con cierto detalle para mostrar como pueden visuali- 
zarse y explotarse caracteristicas valiosas para el diserio sintetico. Las otras son 
sintesis reales de productos naturales con comentarios sobre la estrategia en que se 
basa la ruta sintetica elegida. En capitulos posteriores sobre productos naturales se 
consideraran otras sintesis que ilustran la estrategia sintetica. Al examinar estas 
secuencias, intente ver si es el esqueleto o los grupos funcionales lo que dirige las 
elecciones, donde y por que se han utilizado grupos funcionales, que productos 
de partida se seleccionaron y como atane esto al numero de enlaces a construir. 
En resumen, trate de reconstruir la linea de pensamiento que condujo a la 
election de la ruta sintetica. 


A. 3-Metil-6-hepten-2-ona 

Para disenar una sintesis de la cetona objetivo 3-metil-6-hepten-2-ona (T)* a 
partir de sintones de menos de cuatro atomos de carbono, observamos el esquele¬ 
to y los grupos funcionales del compuesto en busca de orientacion. El esqueleto 


Nota de los T.: La abreviatura (T) procede del original «target» = objetivo. 
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de 8 carbonos solo puede dividirse de una manera en sintones de 3, 3 y 2 
carbonos para construir el menor numero de nuevos enlaces. 



3-Metil-6-hepten-2-<ma 

<T) 


Alternativamente, la molecula objetivo puede dividirse en dos mitades y cada 
sinton de cuatro carbonos crearse separadamente. 



La idea de este segundo plan, denominado sxntesis convergente, es que el rendimien- 
to global es mas favorable si pueden sintetizarse en paralelo dos mitades, unien- 
dolas al final de la sintesis. 


PROBLEMA La preferencia por el modo convergente de unir sintones puede ilustrarse me- 

14-17 diante dos planes, cada uno de cinco reacciones. Suponga que cada reaccion 

transcurre con un rendimiento del 75 por 100 y que el producto de partida A 
posee un peso molecular mitad del objetivo T. ^Cuanto A debe utilizarse en 
cada esquema para sintetizar 1 kg del compuesto objetivo? 


A — B — C 

Convergente: 

D —► E —> F 


T 


Lineal: A—>B—»C—>D—>E—>T 


Inicialmente puede formarse cualquier enlace de la diseccion 3-3-2 siempre que 
quede un grupo funcional apropiado para la posterior formacion del segundo 
enlace. Vemos que no existen grupos funcionales situados en la diseccion de 
enlace de la derecha (A). Por consiguiente, una reaccion de construction favorable 
sera la que no deje ningun grupo funcional en el nuevo enlace, pero mantenga 
funcionalizacion en la position de formacion del segundo enlace. Una option 
consiste en utilizar un epoxido de tres atomos de carbono como electrofilo en 
combination con un nucleofilo de tres carbonos. El alcohol resultante puede 
convertirse en un nucle6filo que, al adicionarse a un electrofilo de dos carbonos, 
completa el esqueleto de la molecula objetivo. 
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Si tomamos la option de la sintesis convergente, vemos quc cl nuevo enlace 
presenta una separaci6n de tres con respecto al grupo carbonilo y que no existe 
funtionalizati6n sobre este nuevo enlace. Una construction Ca (tabla 14-1), una 
alquilaci6n de enolato, constituye una election apropiada. 


2CH 3 C0 2 R 



Los precursores requeridos pueden prepararse a partir de sintones pequenos como 
se indica en las ecuaciones. Observe la utilization de un grupo ester fatilmente 
eliminable para asegurar la regioespecificidad en el paso clave de construction. 


PROBLEMA 

14-18 


PROBLEMA 

14-19 


Al considerar los grupos funcionales de la cetona objetivo, razonabamos a 
partir de la separacion entre los dos grupos. Otra posibilidad es considerar cada 
grupo por separado. 

a Proyecte otra reaction de construccion que utilice un sinton que ya conten- 
ga el grupo carbonilo cetonico. 

b Proyecte una diseccion de construccion considerando unicamente el doble 
enlace como lugar activo de construccion. 

Otra ruta a la 3-metil-6-hepten-2-ona podria transcurrir mediante la reduction 
selectiva, seguida de deshidratacion, de la 2,6-dicetona correspondiente. 



Considere como podria prepararse este compuesto con una separacion de cinco. 
Evalue la viabilidad de la secuencia sintetica total. 


B. /3-Vetivona 

El terpeno (sec. 11-5) p-vetivona es un constituyente del aceite de vetiver, una 
esencia utilizada en la industria de los perfumes. Su estructura fue deducida 
inicialmente de forma incorrecta, y fue precisa una sintesis para comprobar la 
estructura correcta. La sintesis de Stork mostrada en la figura 14-4 no fue la 
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primera, pero ilustra perfectamente algunos de los principios sintcticos comcnta- 
dos en este capftulo. Un examen revela que el esqueleto de la molecula objetivo 
puede disectarse en dos mitades casi iguales abriendo el anillo de cinco miembros. 

P-Vetivona A B 

Esqueletos de los 
sin tones principals 

Los dos enlaces requeridos para la construccion clave reprcscntan una anela¬ 
cion (4 + 1) (tabla 14-3). Una doble alquilacion en a respecto a una cctona puede 
realizar este proceso de anelacion. La activacion neccsaria es cfectuada por una 
cetona adyacente, la cual, a traves de una posterior construccion tipo Grignard 
(Ab) y aporta el sustituyente metilo y el doble enlace. De esta manera, quedan 
claramente definidos los dos sintones principales. Cada sinton debe ser elaborado 
por separado para que la sintesis sea convergente (fig. 14-4). 

El sinton A precisa de dos carbonos primarios con grupos salientes para 
efectuar la anelacion por doble alquilacion. Una ulterior diseccion de A en un 
sinton de tres carbonos y uno de cuatro indica la construccion del doble enlace. 
Una construccion Cb introducing el doble enlace en una position adyacente a un 
grupo carbonilo (separation = 3), el cual podrfa convertirse en un halogenuro. De 
hecho, el succinato de dietilo, facilmente asequible, suministro el grupo activante 
requerido y una posterior alteracion de grupos funcionales condujo a ambos 
cloruros terminales. 



FIGURA 14-4 
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Para el sinton B, resulta deseable una estructura de p-dicetona para poseer un 
grupo carbonilo cetonico en la molecula objetivo final y otro en la posicion 
requerida para dirigir la anelacion (4 4- 1). Uno de los grupos carbonilo se 
protege primero en forma de un eter enolico, estable frente a las bases. La 
dicetona tiene una separation de 3 6 5, que se traduce en una adicion de Michael 
(Ce) y una ciclacion de Claisen (Cc) sucesivas. 

Los dos sintones pueden unirse ahora formando el enolato de B y anadiendo 
A. La regioquimica esta controlada por el hecho de que la alquilacion inicial 
transcurre mas rapidamente con el cloruro alflico, mas reactivo. El diisopropila- 
miduro de litio forma entonccs el anion enolato de este producto y tambien sc 
sustituye el cloruro restante, menos reactivo. En este punto, se ejcrce control 
estereoquimico, ya que esta alquilacion tendra lugar preferentemente desde el lado 
opuesto al que ocupa el metilo adyacente para minimizar el impedimento esterico. 
El ultimo paso es una alteration de los grupos funcionales requeridos para la 
construccion, es decir, una «desproteccion» del grupo carbonilo final y deshidra- 
tacion a su doble enlace conjugado 

En la sintesis de la P-vetivona (fig. 14-4): 

a No se especifica la configuration del aducto con metil-litio. Comente por 
que. 

b La condensation aldolica inicial, denominada condensation de Stobbe, deja un 
grupo carboxilo en forma de acido libre en vez de dejarlo como ester. 
Indique un mecanismo que explique el porque de este hecho. 
c La construccion del sinton B implica una anelacion (3 + 3). Muestre la 
analogia con la anelacion correspondiente de la tabla 14-3 y el mecanismo 
operante. 

d La conversion de la P-dicetona en su eter enolico es una util herramienta 
sintetica para la protection selectiva de un grupo cetonico. ^Cual es el 
mecanismo? 

e La desproteccion del eter enolico al final de la secuencia es un util recurso 
para liberar una cetona insaturada protegida. ^Cual es el mecanismo? 

f La sustitucion de —OH por —Cl en la sintesis de A ilustra un tipico proble- 
ma practico encontrado habitualmente en sintesis. El tratamiento del diol 
con SOCl 2 (cloruro de tionilo) condujo a un eter ciclico (C 7 H 12 0), y no al 
dicloruro. Explique por que ocurrio esto y por que el procedimiento utiliza- 
do permitio solucionar el problenia. 


C. Sintesis de esteroides 

Los esteroides (sec. 17-2) han constituido durante las ultimas tres decadas un 
desafio sintetico importante. La sintesis dc Johnson dc la cpiandrosterona es 
ilustrativa (fig. 14-5). Dos pasos sucesivos de anelacion de Robinson sobre un 
producto de partida derivado del naftalcno proporcionan cl csquclcto dc cuatro 
anillos. En cada caso, el paso de adicion conjugada transcurre en la posicion a 
que forma el enolato de cetona mas favorable. Al final, uno de los anillos debe 
contraerse de seis a cinco miembros por fragmentacion y rcconstruccion. La 


PROBLEMA 

14-20 
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PROBLEMA 

14-21 


reduccion con metal, que permite la modification del anillo aromatico, introduce 
tambien cinco centros quirales. En cada caso, se origina la configuration mas 
estable de anillos en conformation silla con union trans. La introduction de la 
cadena lateral furanica cumple dos finalidades, controla la regioespecificidad de la 
mediation de la cetona y regenera despues el doble enlace que mediante ozonolisis 
permitira la fragmentation del anillo de seis miembros. Los grupos funcionales 
necesarios para volver a ciclar el sistema a un anillo de cinco miembros se forman 
en esta ultima reaccion. 


En la sintesis de la epiandrosterona (fig. 14-5): 

a Identiflque sobre la estructura- de la molecula objetivo todos los enlaces 
carbono-carbono construidos y fragmentados. 

b Identiflque todas las semirreacciones utilizadas en la construction, tal como 
se hace en la tabla 14-1. 

c La reduccion con litio conduce tambien a un segundo producto, minoritario 
e isomero del principal. Escriba su formula estructural. 

d ^Que otro producto se forma en la ozonolisis? 

e Escriba mecanismos para los dos ultimos pasos (CHjO" y H 3 0 + /A). 

Una sintesis muy econ6mica desarrollada para la preparation industrial de la 
estrona utiliza un derivado del naftaleno como fuente de los anillos A y B del 
esteroide. Otro sinton se prepara independientemente para actuar como el anillo 
de cinco miembros D en un esquema convergente, y a continuation se unen los 
dos sintones mediante tres reacriones de construction sucesivas, tal como se 
indica en la figura 14-6. La primera es una simple adicion de Grignard; la segunda 
es una sustitution alilica y la tercera es una delation catalizada por acido. La 
tercera reaccion implica una isomerizaci6n del doble enlace hacia el interior del 
anillo seguida por su reacci6n intramolecular con el carbonilo, una reacci6n que 
serla del tipo Fb en la tabla 14-1. 

La reduccion constituye un interesante ejemplo del uso de control cintiico y 
estereoquimico en una reacci6n. La hidrogenation tiene lugar selectivamente en el 
doble enlace menos impedido. El hidrogeno tambien se acerca mas rapidamente a 
la molecula desde el lado opuesto al metilo angular para dar el estereois6mero 
menos estable. 



Catalizador 
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F1GURA 14-6 


Sintesis de la 
estrona. 


PROBLEMA 

14-22 



Ei potasio metalico en amoniaco liquido, una reduccion con metal que se disuelve 
(sec. 18-3D), reduce cl doble enlace restante y el grupo carbonilo para dar el 
producto de reduccion mas estable. La alteracion de grupos funcionales completa 
la sintesis. 


En la sintesis de la estrona (fig. 14-6): 

a Idee una sintesis del sinton del anillo D utilizando l-penten-3-ona. 


El primer intermedio, un alcohol alilico, puede deshidratarse. Intente idear 
una sintesis de la estrona utilizando el producto deshidratado en una reac- 
cion de Diels-Alder. ^Que problemas de regioespecificidad y estereoespecifi- 
cidad podrian presentarse? 

Algunos esteroides poseen una cetona insaturada en el anillo A. ^Podria 
alterarse funcionalmente el eter metilico de la estrona para obtener uno de 
ellos? 



144 MOBUMAt SUPLEMENTARIOS 


761 


d Tanto la estrona sintetica como la (3-vetivona de la figura 14-4 son racetni- 
cas. ^Podrla idear un metodo para resolverlas, o para resolver alguno de sus 
intermedios sinteticos, a fin de obtener los product os natural es opticamente 
activos? 

e Sugiera un mecanismo para el paso que hnplica la adicion de la 2-metil-l,3- 
ciclopentanodiona. 

D. Vitamina A 

La estructura de la vitamina A ha atraido mucho interes sintetico no solo por el 
desaflo intnnseco que represents, sino tambien por su importancia en la nutri¬ 
tion. La secuencia mostrada en la figura 14-7 es una de las varias desarrolladas 
por HofFmann-LaRoche para la sintesis comercial del compuesto. Aqui, el pro¬ 
ducto de partida es un terpeno facilmente asequible, el citral, que se convierte en 
p-yonona para suministrar el extremo ciclico de la molecula objetivo. Los otros 
sintones son moleculas pequehas y comunes ensambladas de forma convergente. 

El esqueleto completo, una vez ensamblado, requiere una cierta alteration 
funcional. La hidrogenacion del triple enlace conduce a un doble enlace Z (cis) 
que se isomeriza en la deshidratacion, a traves de un carbocation alilico, al 
isomero E (trans), mas estable. El grupo hidroxilo primario se protege por 
acetilacion antes de la deshidratacion del alcohol alilico secundario. La desprotec- 
cion se efectua mediante una reduccion con hidruro para evitar reacciones secun- 
darias de los dobles enlaces, una vez se ha alcanzado el producto final. 

PROBLEMA En la sintesis' de la vitamina A (Fig. 14-7): 

a Identifique las semirreacciones de construction, prestando especial atencion 
a las que no figuran en la tabla 14-1. 

b ^Cual es la reaccion con C 6 H 5 MgBr? 

c Sugiera un mecanismo para la deshidratacion del alcohol alilico. 

d ^Por que el anhidrido acetico forma solo un monoacetato? 

14-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

14-24 Las siguientes reacciones fueron planeadas para su utilizacion en ciertas sintesis. i?]ens'< 
usted que funcionaran como esta escrito? En caso contrario, £podria usted modificarks di 
manera que se obtuviera el producto propuesto? 

a CH 3 COCH 2 CH 3 + C 6 H 6 CHO CH 3 COC=CHC 6 H 5 

ch 3 

b Ciclopentanona + CH 3 I/MeO" -► 2-metilciclopentanona 

c C 6 H 5 COCH(CH 3 ) 2 + (CH 3 ) 2 CH1 C 6 H 5 COC(CH 3 ) 2 CH(CH 3 ) 2 

d C 6 H 5 COCH(CH 3 ) 2 + c 6 h 5 co 2 ch 3 ~ OCH, > C 6 H 5 COC(CH 3 ) 2 COC 6 H 5 
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F1GURA 14-7 


Sintesis de U 
Vitamins A. 




CH, 


CH, 


CH,=CHCCH, + HC=C"Na + 


CH 2 =CHCCs=CH H ’°* > HOCH 2 CH=CC^CH aC * H > M,Br > 
0'Na + 


B 


ch 3 

BrMgOCH 2 CH=^:C=CMgBr 


A + B 


I) Adiddn 
2) H,0 + 



lyw 


<-H a O) 


■+ 



ACyO 




Vitamins A 


144 PHOMJMAS tUKIMINTAMOS 


763 





764 


SINTtSIS OROANICA 


14-27 Indique una operacion, de uno o mas pasos, para llevar a cabo cada una de las siguientes 
conversiones generales y de interes sintetico. 

a R 2 CO -> R 2 C(0H)CH 2 C0 2 CH 3 f ROH -> RCH 2 CH 2 CH 2 OH 

b ROH -» RCH 2 OH g rcoch 3 -* RC0CH 2 CH 2 C0 2 H 

c RCHO -> RCH 2 CHO h RCH 2 OH -> RCH 2 CH 2 NH 2 

d ROH -» RCH 2 CH 2 OH i R 2 CHOH -> R 2 C=CHCH 3 

e ArBr -> ArCH 2 C0 2 H j RC0 2 H -> RCH 2 N(CH 3 ) 2 

14-28 Disecte la lactona que se muestra a continuacion en sintones de tres o menos atomos de 
carbono y un aniJJo bencenico, y desarrolle luego un esquema sintetico para su construc- 
cion. 



PftOI 


Ul 


JOS 
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14-30 En la siguiente sfntesis del eudesmol, rellene los espacios destinados a los intermedios y 
reactivos que faltan. 



1) Q 

2) P 


Eudesmol 

14-31 Desarrolle rutas sinteticas hacia cada uno de los siguientes compuestos. Utilice un producto 
de partida de no mas de tres carbonos y/o benceno. 

f 2,2,4-TrimetiIpentano, el isooctano de 
los indices de octano de la gasolina 
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os carbohidratos constituyen uno de los grupos mas importantes de sustancias organicas 
de origen natural. Se encuentran en todas las partes del material celular, tanto en 
forma de componentes estructurales como funcionales. El peso seco de las plantas 
consta normalmente de un 50 a un 80 por 100 del carbohidrato polimerico 
celulosa, conjuntamente con materiales estructurales relacionados. El esqueleto 
estructural de los icidos nucleicos ARN y ADN, as! como los azucares que 
constituyen el almacen de la energla solar obtenida mediante la fotoslntesis, son 
carbohidratos. 

El aislamiento, purification y modification de los carbohidratos son la base de 
muchas industrias importantes. La madera es un material estructural importante 
en una gran parte del mundo, y transformada qulmicamente en pulpa, se convier- 
te en la fuente del papel. Los azucares y almidones derivados de materiales de 
origen vegetal desempenan un papel importante en la nutrition y en la industria 
alimentaria. 

Los carbohidratos seran la base de nuestra primera consideration detallada de 
la quimica de las moleculas organicas polifuncionales. Se pondra enfasis principal- 
mente en los azucares, ya que la quimica de estos importantes carbohidratos ha 
sido explorada con detalle. Los nucleosidos y los nucledtidos relacionados con 
ellos se trataran como derivados especiales de los carbohidratos. Veremos que las 
reacciones de los productos naturales complejos son solo extensiones de la quimi¬ 
ca de las moleculas organicas simples. 


15-1 CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES DE LOS 
CARBOHIDRATOS 

Los carbohidratos se definen como compuestos de formula molecular C m (H 2 0)„. 
Sin embargo, el termino «carbohidrato» se utiliza normalmente en un sentido 
mas limitado para designar polihidroxialdehldos y polihidroxicetonas y sus deri¬ 
vados. Los azucares, tambien conocidos como sacaridos , se tratan normalmente 
como los carbohidratos tlpicos. Los monosacaridos son carbohidratos que poseen en 
general de tres a nueve atomos de carbono. La conexion de dos o mas monosaca¬ 
ridos mediante puentes de oxlgeno conduce a oligosacdridos (normalmente 2-10 
unidades de monosacaridos) y a polisacdridos . 


A. Nomenclature y estereoquimica de los monosacaridos 

En el campo de la quimica de los carbohidratos se ha desarrollado un sistema 
propio de nomenclatura, dado que el sistema IUPAC conduce a nombres mas 
bien largos y poco apropiados. A causa de la naturaleza especializada de la 
nomenclatura de los carbohidratos, no se intentara desarrollar el sistema en 
detalle. Nuestro metodo consistira en introducir los nombres comunes y sistema- 
ticos a medida que vayan siendo necesarios para la discusion de la quimica de los 
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carbohidratos concretos. Consideremos, por ejemplo, el monosacarido de gran 
importancia D-glucosa (denominado a veces dextrose). 



CH 2 OH 

d-(+)-G1uco« 


La glucosa es un azucar de seis carbonos y, por consiguiente, es designado 
como una hexosa. Los carbohidratos de cinco carbonos se conocen como pentosas ; 
los carbohidratos de siete carbonos como heptosas, y asi sucesivamente. El hecho 
de que el grupo carbonilo sea aldehidico se indica clasificando la glucosa como 
una aldohexosa. El cetoazucar isomero D-fructosa (denominado a veces levulosa) se 
clasifica como una cetohexosa. Las cetosas se nombran tambien utilizando el sufijo 
-ulosa . La fructosa es una hexulosa. 


HO 

H- 

H- 


'CH 2 OH 

ko 

H 

OH 
OH 


CH 2 OH 

D-(-)-Fructosa 


Las formulas de proyeccion de Fischer (sec. 4-4G) son una forma comun de 
representaci6n de moleculas de monosacaridos. Las proyecciones se dibujan nor- 
malmente con una cadena carbonada vertical y el grupo carbonilo lo mas proxi¬ 
mo posible al extremo superior. Los carbohidratos se clasifican como d o l segun 
la configuracion del dtonto de carbono asimetrico de numeration mas alia (el atomo de 
carbono asimetrico situado en la posicion mas baja de la formula de Fischer 
vertical). Las moleculas que poseen la misma configuracion que el D-gli- 
ceraldehido en el atomo de carbono asimetrico de numeracion mas alta son D-mo- 
nosacaridos. Los que estan relacionados con el L-gliceraldehfdo son L-mono- 
sacaridos. Las denominaciones d y l no guardan ninguna relacion particular con los 
signos (+) o (—) de la rotacion optica. 


CHO 


H- 


-OH 


CH 2 OH 

D-(+)-Gliccraldehldo 


HO 


CHO 

-H 

CH*OH 


L-( - )-Glicera Idehido 
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La presencia dc muchos ccntros quiralcs (sec. 4-4) en las moleculas de los 
carbohidratos da origen a numerosos cstcrcoisomeros potenciales. Las aldohexo- 
sas con cuatro atomos de carbono quiralcs pueden existir en forma dc dieciscis 
(2 4 ) isorqeros. La figura 15-1 muestra la relacion entre el D-gliceraldehido y las 
aldosas desde C 4 hasta C 6 , 


PROBLEMA 

15-1 


Dibuje formulas de proyeccion de Fischer para todas las o-2-cetohexosas. 


PROBLEMA 

15-2 


Construya los nombres IUPAC, con las designaciones configuracionales (R) y 
(5), para la D-glucosa y la L-glucosa. 


B. Carbohidratos comunes 


La D-glucosa e$ el monosacarido mas comun, y bien pudiera ser el compuesto 
organico mas abundante de la naturaleza. Sc encuentra libre en la sangre (azucar 
sangufneo) y en otros numerosos fluidos corporales, asf como en los jugos de las 
plantas (azucar de uva), y es el componente principal de muchos oligosacaridos y 
polisacaridos. Es metabolizada directamente por el organismo (sec. 15-5B). 

La glucosa se obtiene comercialmente por hidrolisis del almidon (sec. 15-3C) 
seguida de cristalizacion a partir de una disolucion acuosa. El filtrado residual, 
conocido como melazas, consta de cerca de un 65 por 100 de D-glucosa y un 35 
por 100 de disacaridos y otros oligosacaridos. 

El monosacarido isomero D-fructosa es un componente de jugos de frutas y de 
la miel. Se encuentra normalmente acompariada de D-glucosa y sacarosa. Una 
mezcla de D-fructosa y D-glucosa se denomina azucar invertido. La D-fructosa se 
convierte facilmente en D-glucosa en el cuerpo. 

La sacarosa , el azucar de mesa comun, es un disacarido compuesto de los dos 
monosacaridos, D-glucosa y D-fructosa, enlazados. Se obtiene de la remolacha 
azucarera y de la caha de azucar, y cs uno de los principales productos organicos 
industriales. El filtrado del que se ha cristalizado la sacarosa se recupera en ultimo 
termino en forma de melazas oscuras. 

La lactosa (azucar de la leche) es un disacarido que se encuentra en la leche de 
los mamfferos. Esta compuesto de D-galactosa y D-glucosa. La lactosa se obtiene 
normalmente a partir del suero, un subproducto de la manufactura del queso. 

La d -ribosa y la 2-desoxi-o-ribosa son los carbohidratos constituyentes de los 
acidos nucleicos (sec. 16-3D) de todas las plantas y animales. En cl compuesto 
desoxi un atpmo de hidrogeno ha reemplazado el grupo hidroxilo del atomo dc 
carbono numero dos. 
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——OH 

— —OH 
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Los polialcoholes obtenidos por reduction de los grupos carbonilo de los 
monosacaridos a grupos hidroxilo se conocen como alditoles. Los alditoles 
D-manitol (relacionado con la D-manosa) y D-glucitol (relacionado con la 
D-glucosa* pero denominado a menudo sorbitol) se utilizan comercialmente como 
agentes humectantes y edulcorantes. 


HO- 

HO- 

H- 

H- 


CH 2 OH 
-H 
-H 
-OH 
-OH 


CH 2 OH 


D-Manitol 


CH,OH 


H- 

HO- 


-OH 

-H 

■OH 


OH 


CH 2 OH 

D-Gludtol 

(Sorbitol) 


Los inositoles son l,2,3t4,5,6-hexahidroxicilohexanos. Son los miembros mas 
importantes de una clase de polihidroxicarbociclos conocidos como ciclitoles que 
son de interns como unidades estructurales en antibioticos potenciales. Los inosi¬ 
toles constituyen un modelo de la estructura dclica de los monosacaridos (sec- 
cion 15-2 A). El mio-inositol, el inositol mis abundante en la naturaleza, se encuentra 
tanto libre como combinado en los tejidos de casi todas las especies de seres 
vivos. 


OH 



mfo-Inoiitol 


PROBLEMA 

15-3 


Hay nueve estereoisomeros potenciales del inositol. Dibuje todos los isomeros 
(en conformaciones silla) e indique cuales son meso y cuales existen en 
forma dl. 


El aminoazucar glucosamina (2-amino-2-desoxi-D-glucosa) se encuentra en la 
mucina, una glicoproteina constituyente de la saliva. La forma polim6rica de la 
glucosamina conocida como quitina (sec. 15-3 E) es un componente importante del 
exoesqueleto (caparaz6n) de muchos insectos. 


H 

HO 

H 

H 


CHO 

-NH 2 

-H 

-OH 

CH 2 OH 


Glucosamina 
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C. Agentes edulcorantes 

Los agcntcs edulcotantes naturalcs talcs como la miel y los jugos de frutas sc han 
utilizado desdc tiempo antiguo. El cultivo dc la cana de azucar parece haberse 
iniciado hace ccrca de 3.000 arios, pero hasta el siglo dieciseis no se construyeron 
refinerias para cl aislamicnto cn gran escala del azucar de cana (sacarosa). 

El dulzor es una medida mas bien subjetiva del fenomeno del gusto. No 
obstante, se ha desarrollado una escala de dulzor para comparar los agentes 
edulcorantes con la sacarosa como referencia (tabla 15-1). Los dos monosacaridos 
de los que se compone la sacarosa, n-frutosa y o-glucosa, son respectivamente 
mas y menos dulces que la sacarosa. Una mezcla de D-fructosa y D-glucosa 
(azucar invertido) es mas dulce que la sacarosa. La miel contiene un porcentaje 
significativo de azucar invertido resultante de la hidrolisis de la sacarosa por la 
enzima invertasa (sacarasa). Se conocen muchos otros agentes edulcorantes que 
cubren un margen muy amplio de dulzor. Algunos poseen las caracteristicas 
estructurales de los monosacaridos, pero otros son muy diferentes. 

Los agcntcs edulcorantes sintcticos sc han desarrollado para clitninar la aporta- 
cion calorica propia dc los carbohidratos. Cuando el material cs muy dulce, las 
cantidadcs requeridas y los costos correspondicntcs sc reduccn. La sacarina y el 
ciclamato sodico fucron los edulcorantes artificialcs mas ampliamente utilizados 
hasta que fucron prohibidos como posiblcs procarcinogenos (sec. 13-8D). En 
aquel momento, cl edulcorantc artificial mas prometedor cn dcsarrollo era la 
ncohespcridil-dihidrocalcona, un dcrivado producido a partir dc los componcntes 
amargos dc la picl dc pomelo. 



O-LOH 



OH OH 


Neohesperidil-dihidrocalcona 

La fisiologia del gusto parece ser un fenomeno complejo aun no comprendido. 
La sensacion de dulzor se cree que obcdcce a la interaccion entre moleculas del 
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TABLA 15-1 
Dulzor relativo. 


15-2 


A. 


<. 

k 


Compuesto 


Dulzor relativo 


Lactosa 

Rafinosa 

D-Galactosa 

Maltosa 

D-Xilosa 

Glicerol 

D-Glucosa 

Sacarosa 

D-Fructosa 

Ciclamato 

Sacarina sodica 

Neohesperidil dihidrocalcona 

5-N itro-2-propoxianilina 


0,2 

0,2 

0,3 

0,3 

0,4 

0,5 

0,7 

1,0 (patron) 
1,7 
30 
500 
1.000 
4.000 


agente edulcorante y puntos receptores de la lengua. El proceso es rapido y 
reversible, no existiendo pruebas de que implique reaction quimica alguna. Se 
cree que una ordenacion espacial especifica entre un proton acido (un hidrogeno 
hidroxilico) y una base de Lewis (un atomo de oxigeno) justifica el dulzor de los 
azucares comunes. 


QUIMICA DE LOS MONOSACARIDOS 

El temprano interes por los azucares suministro una extensa area para la investi¬ 
gation quimica que llego a ser muy activa en el siglo diecinueve. El pionero en la 
quimica de los carbohidratos fue Emil Fischer, y el trabajo por el que recibio el 
premio Nobel de quimica en 1902 ilustra algunas tecnicas quimicas y metodos de 
razonamiento inductivo fascinantes. El interes por los carbohidratos derivo tarn- 
bien del conocimiento de que el azucar de la uva (D-glucosa) es el material que 
fermenta a etanol. 

La quimica de los monosacaridos es la quimica de los grupos funcionales 
hidroxilo y carbonilo, pero, en contraste con muchas de nuestras consideraciones 
iniciales sobre la reactividad quimica, ambos grupos funcionales estan presentes 
en una unica molecula de carbohidrato. Pueden ocurrir reacciones tanto intramo- 
leculares como intermoleculares. Una observacion importante fue que la ciclacion 
de los monosacaridos comunes produce estructuras ciclicas favorables que justifi- 
can muchas de las propiedades interesantes de estos compuestos. 


Estructuras ciclicas 

Una primera idea estructural de la glucosa como aldohexosa fue cstablccida a 
mediados del siglo diecinueve por el trabajo de muchos qufmicos, entre los que sc 
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encontraban Dumas, Berthelot, Fittig, Baeyer y Tollens. Tambien en este tiempo 
se observo la actividad optica de la glucosa y otros azucares comunes. No 
obstante, la comprension del caracter tridimensional de las moleculas debio espe- 
rar las teorfas del carbono asimetrico introducidas en 1874 por van’t Hoff y Le 
Bel (sec. 4-4). 


PROBLEMA Indique de que manera cada uno de los siguientes experimentos da soporte a la 

15-4 conclusion de que la glucosa es un pentahidroxialdehldo de cadena lineal. 

1 La reduccion completa de la glucosa conduce a n-hexano. 

2 La glucosa reacciona con reactivos tales como la hidroxilamina y la fenilhi- 
drazina. 

3 Su oxidacion suave conduce a un acido monocarboxflico. 

4 La reduccion de la glucosa con amalgama de sodio conduce a glucitol, 

que por acetilacion da un hexaacetato. 


La formulation de la glucosa como un pentahidroxialdehldo de cadena lineal 

no justifica todas las reacciones de este azucar. Consideremos las siguientes 

observaciones experimentales: 

1 La glucosa sufre algunas, pero no todas, las reacciones caracteristicas de un 
aldehido alifatico. 

2 La esterification de la glucosa con anhidrido acetico origina dos penta- 
acetatos isomeros. 

3 Las reacciones de la glucosa con metanol acidificado conducen a dos acetales 
isomeros, consumiendose un solo mol de etanol. 

4 La recristalization cuidadosa de la glucosa en agua conduce a dos formas de 
glucosa, las cuales poseen rotaciones opticas diferentes ([a] D +112° y +18,7°). 

5 Cualquiera de las dos formas de glucosa cambia lentamente su rotation optica 
en disolucion acuosa llegando a la misma rotacion final ([a] D +52,7°) mediante 
un proceso conocido como mutarrotacion. 


Todos los anteriores datos pueden explicarse si la glucosa existe en realidad en 
formas ciclicas — hemiacetales — resultantes de la adicion intramolecular de un 
grupo hidroxilo al grupo carbonilo (sec. 1-2A). Las estructuras ciclicas fueron ya 
propuestas mucho antes de que se comprendiera el caracter tridimensional de las 
moleculas. Sabemos ahora que la glucosa existe principalmente en forma de dos 
hemiacetales ciclicos con anillos de seis miembros. Los dos isomeros son diaste- 
reomeros que difieren tan solo en la configuracion del atomo de carbono hernia- 
cetalico, denominado el carbono anomerico. Los estereoisomeros de carbohidratos 
que difieren solo en la configuracion del carbono anomerico se denominan anome- 
ros. Todos los monosacaridos comunes pueden existir en formas anomericas 
° y p. 
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Carbono 

•nomerico 



p-D-Glucota 


PROBLEMA 

15-5 


Comente las cinco observaciones experi men tales que condujeron a la proposi¬ 
tion de que la glucosa existe bajo la forma de estructuras hemiacetalicas. Utilice 
formulas de Fischer para ilustrar la quimica implicada. 


B. Representaciones de Haworth y representaciones 
conformacionales 

I 

Las formulas de proyeccion de Fischer son satisfactorias para la representacion de 
estructuras de cadena abierta de carbohidratos y, en algunos casos, incluso las 
formas cfclicas. No obstante, las proyecciones conducen a longitudes de enlace 
irreales para las formas cfclicas, y las relaciones espaciales pueden resultar confu- 
sas. Haworth (premio Nobel de quimica en 1937) desarrollo una representacion 
utilizando un hexagono visto desde un lado y ligeramente por encima para 
representar el anillo de seis atomos de la glucosa. El carbono anomerico esta 
situado en el vertice extremo de la derecha, y el anillo se numera en el sentido de 
las agujas del reloj. Los grupos sustituyentes estan situados sobre lfneas verticales 
de enlace que pasan a traves de cada atomo de carbono (vertice). 





La ordenacion de los sustituyentes en una formula de Haworth puede relacio- 
narse con la de los mismos sustituyentes en una proyeccion de Fischer de la 
siguiente manera (fig. 15-2). 

1 Modifique la fdrmula de Fischer de manera que todos los atomos del anillo 
est£n situados a lo largo de la lfnea vertical (recuerde las reglas para la 
manipulacion de las formulas de Fischer, sec. 4-4G). 

2 Recorra la formula de Haworth colocando por encima del piano del hexago¬ 
no los grupos situados a la izquierda en la formula de Fischer modificada y 
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FIGURA 15*2 

Relaciones entre 
las formulas de 
Fischer, Haworth y 
conformacional de 
la a-D-glucosa. 



Formula 

conformacional 




por dcbajo del piano del hexagono los grupos situados a la dcrccha cn la 
formula de Fischer modificada. 

Las intcraccioncs cspacialcs entre los grupos existences cn cl anillo hexagonal 
de glucosa se representan mejor mediante una conforinacion dc silla (sec. 4-3B). 
Las convencioncs utilizadas para dibujar cstructuras dc Haworth son cxtcnsiblcs a 
los diagramas conforinacionalcs (fig. 15-2). El atomo dc oxigeno del anillo sc 
situa arriba a la dcrccha, y los grupos a la izquierda cn la formula dc Fischer se 
dibujan por cncima del anillo. Las posicioncs axialcs y ccuatorialcs son facilmcntc 
deduciblcs. 


PROBLEMA a Dibuje las dos conformaciones silla de la p-D-glucosa. 

^ ^ b ^Cual de las dos esperaria que representase la verdadera conforma- 

cion de la p-D-glucosa? ,;Por que? 

La asignacion de la designacion a o (3 depende de la relacion entre la configu¬ 
ration del carbono anomerico y la del carbono que determina si el compuesto es 
o o l (el atomo de carbono de referencia). Cuando se dibuja una formula de 
proyeccion de Fischer de la molecula ciclica para indicar configuration d o l en el 
atomo de carbono de referencia, la molecula es a si el grupo (OH u OR) esta situado 
al mismo lado de la cadena carbonada vertical que el grupo de referencia y |3 si el 
grupo anomerico y el grupo de referencia estan en lados opuestos. En la serie d, esto 
corresponde a que el grupo anomerico de un anomero a este situado por debajo 
del piano del anillo en las estructuras conformacionales o de Haworth. En la serie 
l es el anomero |3 el que se dibuja con el grupo anomerico abajo. 
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Atomo de carbono 
anomerico 

Atomo de carbono 
de referenda 



D-Azucar 


An6mero a 



D-Azucar L-Azucar 

An6mero p An6mero 0 


Las rotaciones opticas de un par de anomeros se utilizan a menudo como base 
para una asignacion tentativa de configuration a o p. En general, el anomero a-D 
es mas dextrorrotatorio que el anomero P-d. En la serie l, el anomero a-L es el 
mas lcvorrotatorio. 


PROBLEM A a Dibuje representaciones de Fischer, Haworth y silla de la P-D-glucosa y la 

15-7 P-L-glucosa. 

b La rotacion optica de equilibrio de la mutarrotacion de la D-glucosa 
es +52,7°. Utilice las rotaciones opticas de la P-D-glucosa pura 
(+18,7°) y de la a-D-glucosa para (+112°) para calcular los porcen- 
tajes de los isomeros a y P en el equilibrio. ^Como podrian justificar 
este resultado los factores conformacionales? 


C. Oxidacion 

La oxidacion ha jugado un papel importante en la quimica y analisis de los 
carbohidratos. Los azucares reductores son oxidados por oxidantes suaves, tales 
como las disoluciones de Benedict y Fehling (reducciones de Cu 2+ a Cu + ) y el 
reactivo de Tollens (reduction de Ag + a Ag°). Algunas de estas reacciones se 
utilizan clmicamente para detectar la presencia de azucar en la orina, un sintoma 
de la diabetes. 

El primer producto de oxidacion de una aldosa es un acido monocarboxilico 
conocido como acido aldonico. Los acidos aldonicos se nombran sustituyendo el 
sufijo -osa del nombre de la aldosa correspondiente por acido ... -onico. El bromo 
acuoso y el hipoyodito acuoso son los reactivos habituales para la preparacion de 
acidos aldonicos. Los reactivos de Benedict, Fehling y Tollens oxidan tambien las 
aldosas (aldehidos) y las 2-cetosas (a-hidroxicetonas) a acidos aldonicos, pero no 
se utilizan normalmente en la sintesis de estos acidos. 



D-Glucosa Acido 

D-gluconico 

Una oxidacion mas vigorosa convierte las aldosas o los acidos aldonicos en 
acidos alddricos , resultado de la oxidacion del aldehido y del grupo hidroxilo 
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terminal. Los acidos aldaricos se nombran sustituyendo el sufijo -osa del nombre 
del monosacarido por dcido ...- drico . 




D-GmbctoM 


Acido galactirico 


PROBLEMA Explique por que la oxidadon de la galactosa opticamente activa produce addo 
15-8 galactarico opticamente inactivo. 


Los dcidos urotticos son aldosas en las que el grupo —CH 2 OH terminal se ha 
oxidado a addo carboxilico. El carbono aldehidico conserva el numero 1, y el 
sufijo -osa de la aldjosa original se sustituye por dcido ...-uronico. Los acidos 
uronicos se obtienen normalmente en el laboratorio mediante oxidadon con aire 
de la aldosa con el grupo aldehfdo protegido, por tratamiento de carbohidratos 
con enzimas espedficas y por reducddn con amalgama de sodio de lactonas de 
addos aldaricos. Este ultimo metodo implica la conversion de la lactona en un 
hemiacetal correspondiente al addo uronico. 


H -OH 

HO-H 

H-QH 

H-OH 


(CH^ t CO/H 


OH 

h<!:— o. 


HO——H 


,C(CH,). 


H-OH 

H-OH 


i>-Glaco» 


1,2-OrIsopropilideD-i 
D-glucon * 


OH 

H<t—O. 



,C(CH 3 ) 2 


OH + (CH 3 ) 2 CO 


co 2 h 

Addo 

D-gJacur6nico 


• La O en el nombre indica sustituci6n sobre an itomo de oxfgeno hidroxflico. 
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y-Lactona del 4cido Acido 

D-manirico D-manur6nlco 

PROBLEMA Indique como la reduccion dc una lactona dc acido aldarico proporciona cn 
15-9 ultimo termino el grupo aldehfdo del acido uronico. 

La caries dental es debida a la destrucckm del esmalte dental por acidos 
derivados de carbohidratos. Las bacterias de la boca proporcionan las enzimas 
necesarias para la oxidaci6n de los azucares. Existen tambien indicios de que 
ciertas bacterias convierten en la boca la sacarosa en un polisacarido (sec. 15-3) 
que en definitiva forma la placa que mantiene la bacteria causante de la caries 
sobre la superficie dental. 

Dado que los carbohidratos son dioles vecinales, puede usarse la oxidacion 
con peryodato para degradar las moleculas (sec. 10-7 A). Las proporciones de 
acido formico y formaldehfdo recuperadas estan relacionadas con la estructura del 
carbohidrato original. La glucosa, por ejemplo, consume 5 moles de acido peryo- 
dico degradandose completamente a 1 mol de formaldehido y 5 moles de acido 
formico. Los resultados reflejan la estructura de la molecula no riclica del car¬ 
bohidrato en las condiciones icidas de la reaction. 

Glucosa + 5HI0 4 -> 1HCHO + 5HC0 2 H 

PROBLEMA Ademas de fragmentar los 1,2-dioles, el peryodato rompe tambien los 
15-10 a-hidroxialdehidos, las a-dicetonas, los a-hidroxiacidos y los ^-aminoalcoholes. 

^Que productos se obtendrian en la degradacidn con acido peryodico de (a) 

manosa, (b) xilosa y (c) fructosa? 

D. Determinacion del tamano del anillo 

Un quimico moderno puede utilizar tecnicas de rayos X o de resonancia magneti- 
ca nuclear (cap. 5) para determinar el tamano del anillo hemiacetalico o hemiceta- 
lico bajo cuya forma existen los monosacaridos. No obstante, muchos de los 
metodos utilizados originalmente para la determinacion del tamano del anillo son 
aun de importancia en quimica de carbohidratos e ilustran la logica de la elucida- 
cion estructural. 

Los primeros indicios acerca del tamano del anillo de la glucosa derivaron del 
producto obtenido por oxidacion cuidadosa de a- o f^-o-glucosa con bromo en 
medio acuoso. Puede separarse una lactona de seis miembros producida inicial- 
mente y que despues se hidroliza a acido aldonico. La suposicion de que la 
deshidrogenaci6n (oxidacion) del carbono anomerico tiene lugar sin alteracion de 
la estructura anular lleva a la conclusion de que la glucosa existe en forma de un 
anillo de seis miembros. 
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PROBLEMA 

15-11 




Proponga un mecanismo para la oxidacion con bromo en medio acuoso de la 
D-glucosa a una lactona que sea consistente con la observacion experi¬ 
mental de que el anomero |3 de la glucosa se oxida con bromo mas 
rapidamente que el anomero a. 

Las estructuras ciclicas de hemiacetal y hemicetal se nombran por analogia con 
los heterociclos a los que corresponden. Un anillo de cinco miembros se denomina 
una furanosa por analogia con el furano, mientras que un anillo de seis miembros se 
denomina una piranosa. La glucosa existe principalmente bajo la forma piranosica. 



Furano Pirano 


La reaction de un monosacando con metanol en presencia de HC1 produce los 
acetales a- y (3-metilicos. Los acetales de carbohidratos se conocen como glicosidos 
y se nombran sustituyendo el sufijo -osa por -osido. El enlace glicosidico es de 
particular importancia en quimica de carbohidratos. Justifica la union entre mono- 
sacaridos en los polisacaridos y es la conexion habitual entre los carbohidratos y 
otras moleculas (secs. 15-2G y 15-3). 
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La conversion del carbohidrato cn su acetal (o cetal) proporciona un derivado 
en el que el carbono anomerico es estable frente a condiciones dc reaction basicas. 
El tratamiento de los o-manopiranosidos metflicos con peryodato sodico acuoso 
consume, 2 moles de peryodato y produce 1 mol de acido formico y 1 mol de un 
dialdehfdo. Estc tipo de experimento confirma que la manosa y otras aldohexosas 
comunes existen en forma de anillos de seis miembros (piranosa). 

CH 2 OH 

I 

D-Manopiranosidos de metilo-f 2Nal0 4 H>C U HC0 2 H + OHCCH—O—CHCHO 

OCH 3 


PROBLEMA Los a y |3-o-manopiranosidos de metilo conducen por degradation con peryo- 
15-12 dato a dos estereoisomeros diferentes de un dialdehfdo. Utilice formulas de 
proyeccion de Fischer para ilustrar la estereoqufmica en cada caso. 

La fructosa se convierte en un glicosido (un cetal) que consume 1 mol de 
peryodato y produce 1 mol de un dialdehfdo. El producto sugiere que la fructosa 
existe en forma de anillo de cinco miembros —una furanosa. 



a- o p-D-Fructosa 
(a- o P-D-Fructofuranosa) 



OH H 


D-Fructofuranosido de metilo 



PROBLEMA Antes de que los metodos qufmicos establecieran la estructura de piranosa, se 

15-13 predijeron para la glucosa muy diversos tamahos de anillo. Indique el numero 

de moles de peryodato que se consumirfan y de acido formico y/o formaldehf- 
do que se formarfan si el glucosido fuera un anillo de 3, 4, 5 6 7 miembros. 

Las estructuras cfclicas de algunos monosacaridos se establecieron por primera 
vez en la decada de 1920 mediante otro metodo de degradacion oxidante. La 
conversion del grupo hidroxilo del carbono anomerico en metoxilo produce un 
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acetal o cetal labil frente a los aridos. No obstante, la conversion en metoxilo de 
los otros grupos hidroxilo conduce a eteres estables. La oxidarion vigorosa del 
polieter degrada la mol£cula sin destruir los eteres y proporciona una indicacion 
de la posirion de cierre del anillo. 

La estructura dclica de la D-xilosa se determino inicialmente por esta tecnica. 
La metilacion de los grupos hidroxilo se llevo a cabo mediante una sfntesis de 
Williamson de eteres (sec. 9-6 B) utilizando sulfato de dimetilo. Actualmente, es 
mas normal utilizar hidruro sodico y yoduro de metilo o, en algunos casos, 
diazometano para metilar los grupos hidroxilo. Se utilizo luego acido nftrico para 
hidrolizar el acetal y oxidar la molecula por el atomo de carbono al que esta 
unido el grupo hidroxilo libre. La identificacion de la fraccion principal del 
producto indico que la xilosa debfa ser una piranosa. 



c 


D-Xilopiranosido de metilo 


(CH > ) t SQ 4 /NaOH 

o NaH/DMF; CH.I * 
o CH J N i /Et a O/HBF 4 



(H, OCH 3 ) 


HjO* 



HNO, 


H 

CH 3 O- 

H- 


co 2 h 


OCH, 


-H 


-OCH, 


co 2 h 

Acido 

2,3,4-trimetoxiglut&rico 


Si bien la mayoria de monosacaridos comunes existen en equilibrio en forma 
de piranosa, el anillo de furanosa se forma mas rapidamente. Ya hemos visto 
(seccidn 9-3C) que la ciclarion a un anillo de cinco miembros es generalmente 
mas rapida (rinetica) que la formarion del anillo de seis miembros, conformario- 
nalmente mas favorable (termodinamica). La D-manosa, por ejemplo, se cicla a 
furandsido de metilo unas cinco veces mas deprisa que a piranosido a pesar dc 
que el anillo de seis miembros representa mas de un % por 100 de la mezcla de 
equilibrio. 
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D-Manopiran6sido de metilo 


PROBLEMA a La metilacion y posterior degradacion con acido mtrico de la glucosa produ- 
15*14 ce acido 2,3,4-trimetoxiglutarico. Escriba la secuencia de pasos de reaction 

para mostrar como este producto confirma una estructura de piranosa para 
la glucosa. 

b El D-glucofuranosido de. metilo puede obtenerse en ciertos casos. Indique 
como puede utilizarse la secuencia de metilacion-oxidacion con acido nitri- 
co para demosttar la presencia del anillo de cinco miembros. 


E. Correlaciones estructurales 


La correlation de la estructura y configuration de monosacaridos se ha llevado a 
cabo mediante su construccion o degradacion carbono a carbono. El metodo 
transcurre a traves de una serie homologa de compuestos que difieren en una 
unidad de —CHOH—. El metodo mas comun para la construccion de una aldosa 
—el metodo de Fischer-Kiliani — consiste en la formacion de una cianhidrina 
(sec. 7-2) seguida de su hidrolisis y reduccion. La reduccion a la aldosa se lleva a 
cabo sobre la lactona formada pot calefaccion del acido aldonico. El metodo de 
reduccion normalmente preferido es el borohidruro sodico o la hidrogenacion 
catalitica en vez de la antigua tecnica con amalgama de sodio. 



D-Treosa Acido Acido 

D-lix6nico D-xil6nico 
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PROBLEMA 

15-15 


PROBLEMA 

15-16 


CHO 


HO 

HO~ 

H- 


CHO 


-H 

-H 

-OH 


+ 


H- 

HO- 

H- 


CH 2 OH 

D-Lixosa 


OH 

-H 

-OH 


CH 2 OH 

D-Xilo&a 


La sfntesis de Fischer-Kiliani forma dos diastereomeros que difieren en la 
configuracion del carbono numero dos. Los diastereomeros que difieren en la 
configuracion de un solo centro quiral se denominan epimeros en ese centro. Los 
anomeros son un caso particular de epimeros en el atomo de carbono anomerico. 
La figura 15-1 muestra las relaciones que resultan de la construccion de las aldosas 
a partir del D-gliceraldehido. 


La homologacion de Fischer-Kiliani conduce normalmente al predominio de 
un epimero. La manosa, por ejemplo, origina anomeros de aldoheptosa en 
relacion 96 : 4. Sugiera una explication para estos resultados. 


Otro metodo de homologacion de aldosas implica la reaction con nitrometano 
seguida de hidrolisis (la reaccion de Nej) de la sal del intermedio act-nitro. 
Proponga un mecanismo para la formation de la L-glucosa y la L-manosa a 
partir de la L-arabinosa por este metodo. 


: °w° 

N 


l- Arabinosa + CH3NO2 


NaOMe/MeOH 


. ch 


i 


HOH 


L-Glucosa + L-Manosa 
80 % 20 % 


La degradacion de aldosas a su inmediato homologo inferior se ha llevado a 
cabo mediante la degradacion de Wohl. Los rendimientos son variables y a menudo 
escasos. La degradacion de Wohl implica la deshidratacion de un poliacetato de 
aldoxima (sec. 10-7B) a un nitrilo y, a continuacion, esencialmente un proceso 
inverso a la reaccion de Fischer-Kiliani. 


CHO CH—NOH CN 

d;HOH — » - H > CHOH Ac,0/N.0Ac > ( j ;HOAc i) NH^Ag,0 t CHO AgC N 

| | A | 2) H.O* | 

CHOH CHOH CHOAc CHOH 

II II 
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La determination de Fischer de la estructura de la glucosa proporciona un 
interesante ejemplo historico sobre el metodo que se ha aplicado para la elucida¬ 
tion estructural. Ninguno de nuestros modernos metodos instrumentales era 
asequible cuando se realizo este trabajo (1891), de manera que la secuencia de 
razonamiento estructural parece incluso mas impresionante hoy en dia. Cuando 
Fischer initio sus trabajos sobre el problema de la glucosa, solo se conocian unos 
pocos monosacaridos. La mayoria habian sido aislados de fuentes naturales, y 
solo estaban establecidas algunas de sus caracteristicas estructurales mas generates. 

En 1884, Fischer habia demostrado que los carbohidratos reaccionaban con la 
fenilhidrazina. Sin embargo, a diferencia de los compuestos carbomlicos tipicos 
(sec. 7-8C), los carbohidratos consumen 3 moles del reactivo conduciendo a 
derivados tipo 1,2-difenilhidrazona conocidos como osazonas. La formation de 
osazonas es tipica de a-hidroxialdehidos y a-hidroxicetonas, e implica la oxida¬ 
tion del grupo a-hidroxilo mediante un mol de fenilhidrazina. 

Las osazonas fueron los primeros derivados solidos de tipo general utilizados 
en estudios estructurales sobre azucares. Fischer encontro que la (+)-glucosa, la 
(+)-manosa y la (—)-fructosa condudan a la misma osazona. Este resultado demues- 
tra que estas tres hexosas deben poseer la misma configuracion en los carbonos 3, 
4 y 5. Dado que tanto la glucosa como la manosa son aldohexosas, deben diferir 
tan solo en la configuracion del carbono 2, es decir, son epimeras. 


CHO 

i 

ch=nnhc 6 h 5 

ch 2 oh 

CHOH 

c=nnhc 6 h 5 

3C.H.NHNH, ,L_ 0 

1 


1 

R 


(+)-GIucosa 

Osazona 

(-)-Fructosa 

y 

(+)-Manosa 




De las 16 aldohexosas posibles, 8 deben ser de la serie d (fig. 15-1) y 8 deben 
ser de la serie L-enantiomera. Fischer supuso arbitrariamente (y correctamente) 
que la (+)-glucosa era umazucar d. Los cafbonos 3, 4, 5 y 6 de la (d-)-glucosa, 
(+)-manosa y (-)-fructosa pueden representarse por consiguiente segun: 


aCHOH 
* CHOH 


R ss H 


-OH 


*CH 2 OH 


La oxidacion de la (+)-glucosa y la ( + )-manosa con acido nitrico produce dos 
acidos aldaricos opticamente actiuos diferentes. Este resultado, sumado al conocimiento 
de que solo difieren en la configuracion del carbono 2, indica que los dos azucares 
deben ser el par marcado glucosa y manosa o gulosa e idosa de la figura 15-1. 


PROBLEMA 

15-17 


Indique por que las otras cuatro aldohexosas isomeras de la figura 15-1 son 
eliminadas como estructuras posibles para la D-(+)-glucosa y la D-(+)-manosa 
en funcion de los datos presentados anteriormente. 
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La ( + )-arabinosa, una aldopentosa aislada de la remolacha, pudo oxidarsc a un 
acido aldarico opticamente activo, lo que indica que debe posecr la estructura mostra- 
da para la arabinosa o la lixosa (o sus enantiomcros) cn la figura 15-1. La adicion 
de HCN a la (+)-arabinosa scguida de hidrolisis produjo dos acidos aldonicos, 
uno de los cuales era el enantiomero del acido manonico y el otro cl cnantiomcro 
del acido gluconico. 


PROBLEMA 

15-18 


Indique por que los acidos aldaricos derivados de la ribosa y la xilosa no serian 
opticamente activos. 


Esta informacion establece dos itnportantes hechos: 

1 La ( + )-arabinosa es un azucar l —una configuracion poco usual para los 
azucares naturales. 

2 La L-(+)-arabinosa debe poseer el grupo hidroxilo del carbono 2 a la derccha 
y el del carbono 3 a la izquierda de la formula de proyeccion de Fischer si 
debe correlacionarse con los acidos aldaricos opticamente activos de la glucosa 
y la manosa. 


Por otra parte, su enantiomero, D-(-)-arabinosa, establece las configuraciones de 
los carbonos 3, 4 y 5 de la D-( + )-glucosa y la D-(+)-manosa, eliminando las 
posibilidades estructurales gulosa-idosa (fig. 15-1). 


H- 

HO- 

HO- 


CHO 

-OH 

-H 

-H 

CH 2 OH 


1) HCN 

2) H s O + 


L-( + )- Arabinosa 


H- 

HO- 

HO- 


co 2 h 
I 2 
CHOH 

-OH 

-H 

-H 


CH 2 OH 

Acido L-manonico 
Y 

Acido L-g]uc6nico 


PROBLEMA 

15-19 


Muestre por que la estructura indicada para la D-|ixosa (fig. 15-1) no conduce a 
los acidos aldaricos opticamente activos obtenidos a partir de la glucosa y la 
manosa. 


La logica de Fischer para la distincion final entre la glucosa y la manosa 
dependfa de las estructuras de las 16 aldohexosas posibles. La D-glucosa producira 
por oxidacion un acido aldarico (acido glucarico), al igual que la D-manosa (acido 
manarico). No obstante, uno de estos acidos aldaricos puede formarse tambien 
por oxidacion de otra aldohexosa, la L-gulosa. Cuando se oxido la L-gulosa, se 
obtuvo acido D-glucarico (acido L-gularico). Las estructuras finales de la d-(+)- 
glucosa y la D-( + )-manosa quedaban asi establecidas. 
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H- 

HO- 

H 

H- 


CHO 
-OH 


-H. 

-OH 

-OH 


HO- 

HO- 


H— 

H— 


CHO 
H 
H 

OH 
OH 


ch 2 oh 

d-(+)-M*dom 


HNO, 


CH,OH 

d-(+)-G1ucom 


HNO, 


COoH 


H- 

HO- 

H- 

H- 


-OH 

-H 

-OH 

-OH 


HNO, 


co 2 h 

Acido 

D-glucirico 


co 2 h 


HO- 

HO- 

H- 

H- 


H 

-H 

-OH 


-OH 


co 2 h 

Acido 

D-manirico 


H- 

HO- 

H- 


CH,OH 


OH 


-H 

-OH 

OH 


HO- 

HO- 


H- 

HO- 


CHO 


L-Gulota 


CHO 
-H 


H 

-OH 


-H 


CH 2 OH 




PROBLEMA 

15-20 


Otro metodo que se utilizo para distinguir entre las dos posibles estructuras de 
la (+)-glucosa y la (+)-manosa se basa en la predicrion de que el acido aldarico 
de una estructura formara solo una y-l^ctona, mientras el acido aldarico de la 
otra da dos y-lactonas. La (+)-glucosa da en realidad dos y-lactonas. Indique 
como este hecho conduce a las asignaciones estructurales finales. 


F. Sintesis 

La sintesis independiente (cap. 14) proporciona la confirmacion final de la estruc¬ 
tura. Podemos considerar de nuevo el clasico trabajo de Fischer como ejemplo de 
la primera sintesis de una hexosa. Los quimicos del siglo diecinueve encontraron 
que las condensaciones catalizadas por base del formaldehido o el gliceraldehido 
producian un jarabe semejante a los azucares, de composicion compleja. Las 
osazonas de la glucosa, la manosa y la fructosa, bien conocidas, pueden aislarse de 
la mezcla con un rendimiento de un 1-2 por 100. La hidrolisis de la osazona 
produce una 2-cetohexosa (una 2-hexulosa) que puede reducirse selectivamente 
para producir fructosa. 


Jarabe 


3C,H t NHNH, 


osazona 


D H,Q+ 

2) Zn/HOAc 


DL-fructosa 


La reduccion del grupo cetonico produce el alditol DL-manitol, que puede 
oxidarse a DL-manosa y posteriormente a acido DL-manonico. En este punto 
Fischer Uevo a cabo una resolucion en enantiomeros (sec. 8-4) para separar los 
acidos o- y L-manonicos y finalmente aislo la t>-manosa. 
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-fructosa Na Hr > DL-manitol 


DL-manosa 


Brj/HjO 


1) Brucina , . 

Acido DL-manonico — : -* acido D-manomco + acido L-manonico 

2) Recristalizacion 

3) Na0H/H 2 0 

. , , . , , . Na-Hg _ / 

Lactona del acido D-manomco-^ D-manosa 

Sabemos ahora que la manosa difiere de la glucosa en la configuration del 
atomo de carbono numero dos. Fischer utilizo una base para epimerizar el acido 
D-manonico a acido D-gluconico, una reaccion que se cree que transcurre a 
traves de un intermedio de tipo enol. La conversion del acido en una lactosa, 
seguida de reduccion al aldehido, produjo D-glucosa. En este punto, los monosa- 
caridos o-manosa y o-glucosa habian sido sintetizados y comparados con los 
productos naturales. La o-fructosa se preparo a partir de la D-manosa para com- 
pletar la identificacion de los azucares importantes. 


Acido D-manonico 


Quinolina 
o piridina 


acido D-gluconico HC U y~lactona N *~ Hr -> D-(+)-glucosa 


PROBLEMA I Utilice formulas de proyeccion de Fischer para seguir los pasos de la sintesis de 

15-21 1 Fischer de la D-manosa y la D-glucosa a partir de las osazonas originales. 

La D-glucosa es un producto de partida barato y abundante para la sfntesis de 
muchos carbohidratos. La L-xilosa, una aldopentosa utilizada para la preparacion 
del acido ascorbico (vitamina C), puede prepararse a partir del D-glucitol, un 
poliol que se prepara industrialmente por reduccion catalitica de la o-glucosa. La 
reaccion del benzaldehido con el D-glucitol da un acetal ciclico entre los atomos 
de carbono 2 y 4. 


CHoOH 


CH 2 OH 


Hj/Ni HO 


ch 2 oh 

d-G lucosa 


CaH.CHO HO 


ch 2 oh 

O-Glucitol 

(Sorbitol) 


-CHCgHj 


CH 2 OH 

2,4-O-BenziIiden- 

E>-glucitol 


El acetal protege dos de los grupos hidroxilo y permite la ruptura con 
peryodato o tetraacetato de plomo del diol vecinal restante. La hidrolisis del acetal 
conduce a L-xilosa. 


ch 2 oh 


:CHC 6 H 6 1} Pb < QAc ^ £ IQ L-> HO- 
5 2) h 3 o + 

H 


= H 


L-Xilosa 


ch 2 oh 


15-2 QUBMICA !>E LO* MONOSACARIDOS 


739 


La protection (sec. 14-3D) de los grupos hidroxiio es con frecuencia un punto 
crftico en la smtesis de carbohidratos. Aunque es dificil conseguir la selectividad 
en la formation de acetales o cetales ciclicos, se cncucntra generalmente que, en el 
equilibrio, “ los aldehidos dan generalmente acetales ciclicos de seis miembros 
mientras que las cetonas producen cetales ciclicos de cinco miembros. Los dos 
grupos hidroxiio del carbohidrato que forman el acetal o cetal deben ser cis si 
debe tener lugar el cierre de un anillo. La galactosa, por ejemplo, forma un 
dicetal con 2 moles dc acetona. 



L2,3,4-Di-0-isopropiliden- 

a-D-gaJactosa 


PROBLEMA La L-sorbosa, una 2-cetohexosa, se obtiene a partir del D-glucitol mediante una 
15-22 oxidacion bacteriana especiflca (Acetobacter suboxidatis). La L-sorbosa re&cciona 
con 2 moles de acetona para dar un dicetal de su forma furanosica. La oxida¬ 
cion con permanganato seguida de hidrolisis produce acido 2-cetogulonico. 
Escriba estas reacciones y muestre claramente la estructura del dicetal. 


CH.OH 



ck 2 qh 


L-Sorbosa 


La sfntesis de Fischer-Kiliani, que resulto en su dfa tan util para ia elucidation 
estructural, es ahora el principal metodo qufmico para la introduction de un 
rnarcaje con carbono-14 en los azucares. La D-glucosa-l- 1 *'C y la o-manosa-l- 14 C 
se preparan a partir de la D-arabinosa utilizando H I4 CN. 
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PROBLEMA 

15-23 


PROBLEMA 

15-24 


PROBLEMA 

15-25 


Indique como pueden prepararse la D-g1ucosa-2- 14 C y la D-manosa-2- 14 C a 
partir de la D-eritrosa. 


Sugiera una sintesis para la l-deuterio-D-^lucosa a partir de D-glucosa. 

Los 2-aminoazucares se sintetizan normalmente a partir de sus homologos 
inferiores inmediatos mediante una sintesis de Fischer-Kiliani modificada. La 
aldosa de partida se trata primero con amoniaco y despues con HCN. El 2- 
aminonitrilo resultante se hidroliza y se reduce. La estructura de la D-glucosamina 
se confirmo mediante su sintesis, junto con su epimera D-manosamina, a partir de 
la D-arabinosa. 


BO¬ 

B' 

H- 


CHO 
-B 
-OB 


OB 


1) NH, 

2) HCN 


CB 2 OB 

D-Arabinosa 


BO- 

B- 

B- 


CN 

tx 


NB, 


B- 

W* > HO- 


H 

2) A 

OB 3) Na-Hg 


OB 


CB 2 OB 


CBO 

-nb 2 

-H + 
-OB 
-OB 


CB 2 OB 

D-Glucosamina 


b 2 n- 

BO- 

B- 

B- 


CBO 
-B 
-B 


-OB 

OB 


CB 2 OB 

D-Manosamina 


I Proponga un metodo para la preparacion de N-metil -D-Xilosamina a partir dej 
I D-treosa. 

La reduccion de un halogenuro o tosilato puede utilizarse para preparar algu- 
nos desoxiazucares. La proteccion de algunos de los grupos hidroxilo, asf como la| 
direccion de la reduccion hacia una posicion especifica, es generalmente el aspectc 
mas difTcil de la smtesis. 


C 6 H 5 C0 2 CB 2 
-CB 


TsO- 



B- 


1) LlAlH 4 /Et a O BO- 


2) H a O + 


H O-QCBA 


B- 


CBO 
-OB 
-B 
-OB 


CH 2 

CB, 


, 2 ob 

S-Dnoxi-D-glucosa 
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PROBLEMA 

15-26 


En un metodo reciente muy prometedor para la preparacion de desoxiazucares, 
se utiliza hidruro de tributilestano (sec. 18-3A) para reducir un ditiocarbonato 
derivado del monosacarido, tal como se ilustra a continuacion. Un paso clave 
de la secuencia particular mostrada es la formacicn del diacetal de la forma 
furanosica de la glucosa. Explique por que el diacetal posee una estructura de 
furanosa y no de piranosa. 

o-ch 2 

(CH,) 2 c 

\ _ J_ 

D- Glucosa + 2(CH 3 ) 2 C=0 


l,2:5,6-Di-0-isopropiliden-a-D-gIucofuranos* 
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G. Glicosidos 


Un glicosido es un acetal o cetal mixto dc una aldosa o cetosa riclica. La porcion 
carbohidrato dc un glicosido se denomina glicona y la porcion no-carbohidrato, 
aglicona. 



Glicona Aglicona 

a-D-Glucopiranosido de medio 


Los glicosidos estan ampliamente distribuidos cn la naturalcza. Los monosaca- 
ridos componentes dc los di- y polisacaridos (see. 15-3) comumncntc hallados en 
las plantas estan unidos mediante enlaces glicosfdicos. Los nucleosidos (sec. 15-4) 
son analogos de glicosidos cn los que la union a la aglicona tiene lugar a traves de 
un atomo de nitrogeno. Con la cxcepcion dc los sacaridos, muchas dc las 
caractcristicas qufmicas y bioquimicas significativas residen en la parte dc aglicona 
dc las molcculas. Los glicosidos representados en la figura 15-3 son algunos 
cjcmplos. 

Ya nos hemos cncontrado con la sfntcsis de glicosidos simples a partir dc un 
monosacarido y un alcohol en presencia de un catalizador acido (sec. 15-2D). 
Tambien se utilizan muchos metodos dc sintesis que sustituyen un grupo anomc- 
rico dc un glicosido preexistente. Cuando se crata una aldopiranosa cotalmcnte 
acilada con un fcnol o alcohol, se sustituye cl grupo acetoxilo del carbono anomcri- 
co, mas labil. En las condiciones de la reaccion, cacalizada por acido, a menudo se 
obticnc una mezcla de isomeros. 



Penta-O-acetil-P-D-glucopiranosa 



H 

P -D-GJucopiranosido de ^-metiSfenilo 
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FIGURA 15-3 


Algunoi 

giic6sidos 

naturales. 


PROBLEMS 

15-27 



Glucovainillina 

(Su hidrolisis produce el aromatizante vainillina) 



Conlferina 

(A1 hidrolizarse la aglicona polimeriza a un material parecido a la lignina) 


o 



Eritromicina 

(Importante antibiotico macrolida) 


a El glicosido de metilo de la glucosa exhibe uaa interesante propiedad con¬ 
formational conocida como efecto anomerico . El anomero a que posee u:i 
grupo metoxi axial es algo mas ©stable que el anomero (L Este hecho :;e hi 
atribuido a una interaction mas favorable dipolo-dipolo entre el grupo 
metoxilo y el atomo de oxigeno anular. Dibuje formulas conformacionales 
siila para ilustrar este resultado. 

b En medio acuoso, el anomero |3-glucopiranosido de metilo se halla ligera- 
mente favorecido. Sugiera una explication para esta inversion de estabilidaa 
respecto a los compuestos puros. 


Los halogenuros de glicosilo son los precursors habituales para la formation de 
glicosidos. La sustitucion del grupo hidroxilo del atonio de carbonc anomerico 
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por un halogeno produce un halogenoacetal relativamente reactivo. La sustitucion 
por un alcohol o alcoxido conduce al glicosido. Sc han descrito tanto mecanismos 
S/vl como S^2 para esta reaccion. 



Penta- 0-acetil-a-D-glucopiran6sido 



Cloruro de tetra-O-acetil- 
a-D-glucopiranosilo 


CH,0 


O-P.. 


H,0 


K + 



PROBLEMA 

15-28 


La reaccion de la D-arabinosa con amoniaco produce el aminoazucar D-ara- 
binosilamina. Proponga un mecanismo para la reaccion. 


D-Arabinosa + NH 8 -> 



OH 


+ h 2 o 


D-Arabinosilamina 


PROBLEMA 

15-29 


Justifique la observacion de que los cloruros de piranosilo existen casi exclusi- 
vamente en forma de anomeros a. 


La hidrolisis de los glicosidos tiene lugar en acido acuoso, como es tipico de 
los acetales (sec. 7-3 A). Al llevarla a cabo con agua enriquecida en 18 0 se tuvo la 
evidencia de que el atomo de oxigeno glicosidico queda unido a la aglicona. El 
siguiente mecanismo es consistente con estos datos experimentales. 
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PROBLEMA 

15-30 


a *De que manera la glicona marcada con ls O derivada de la hidrolisis del 
[$-d- glucopiranosido de metilo en H 2 ls O da soporte a la ruptura del enlace 
hexosil-oxigeno? 

b Cuando se hidroliza el f3-D-glucopiranosido de ftrc-butilo en H 2 18 0, se 
observa la ruptura del enlace trrc-butilo-oxfgeno. Justifique esta diferencia 
en el resultado respecto al apartado a. 


PROBLEMA 

15-31 


La anomerizacion (interconversion de anomeros) del D-glucopiranosido de 
metilo en metanol acuoso acido puede tener lugar por mecanismos similares a 
los propuestos para la hidrolisis, o a traves de un mecanismo que implica la 
formation de un acetal dimetflico con apertura de anillo. Escriba un mecanis¬ 
mo de acuerdo con esta posible via de anomerizacion. 


15-3 OLIGOSACARIDOS Y POLISACARIDOS 

Los carbohidratos compuestos por dos o mas unidades de monosacarido combi- 
nadas a traves de enlaces glicosidicos se clasifican como oligosacaridos y polisaca- 
ridos. Se consideran oligosacaridos los que poseen de 2 a 10 unidades de monosa¬ 
carido, si bien los de mayor interes son generalmente di- o trisacaridos. La 
mayoria de los polisacaridos importantes poseen centenares de unidades de mono¬ 
sacarido. ' 

A. Sacarosa 

Los unicos disacaridos que se encuentran libres en abundancia en la naturaleza sen 
la sacarosa y la lactosa. La sacarosa es el azucar de mesa comun y se encuentra 
ampliamente distribuido en las plantas. La lactosa es el principal carbohidrato 
constituyente de la leche de los mamiferos. La hidrolisis del enlace glicosidico 
muestra que la sacarosa esta constituida por D-glucosa y D-fructosa y que la 
lactosa consta de D-glucosa y D-galactosa. La position del enlace glicosidico y el 
tamano de anillo de cada monosacarido constituyente de los disacaridos puede 
determinarse por los modernos metodos de analisis espectroscopico (cap. 5) o 
bien por metodos quimicos clasicos. 

Consideremos la determinacion estructural de la sacarosa. Una de las observa- 
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PROBLEMA 

15-32 


ciones importantes es que la sacarosa no es un azucar reductor (sec. 15-2C). Este 
hecho es poco usual entre los azucares comunes, e indica que no existe un grupo 
hemiacetal o hemiceta / en el disacarido. El enlace glicosfdico debe unir el atomo de 
carbono anomerico de la glucosa al atomo de carbono anomerico de la fructosa. 
La sacarosa es un acetaUcetal y puede, por consiguiente, denominarse correctamente 
como un glucosido de fructosa o un fructosido de glucosa. 

La cuestion de si la sacarosa posee configuracion a o (3 cn el enlace glucosidico 
se determino con precision mediante un analisis por rayos X (sec. 16-3A), asi 
como por sintesis total. Los datos confirman que la glucosa esta unida a la 
fructosa por un enlace a-glucosfdico y que la fructosa esta unida a la glucosa por 
un enlace p-fructosidico 



a El nombre de «azucar invertido» para una mezcla de D-glucosa y d- fructosa 
se origino de Ea observacion experimental de que el signo de la rotacion 
optica de la mezcla de reaccion cambia de (+) a (—) al hidrolizar la sacarosa. 
La rotacion especifica de la sacarosa es de +66,5°, mientras que las rotaciones 
de la D-glucosa y la o-fructosa son, respectivamente, de +52,7° y -92,4°. 
Prediga ei valor de la rotacion especifica del azucar invertido. 

b La sacarosa cristaliza mucho mas facilmente que la mayoria de azucares, y 
este hecho se ha relacionado con la ausencia de mutarrotacion. ^Como 
podria contribuir este hecho a la facilidad de cristalizacion? 


La ruptura de los enlaces glicosfdicos por enzimas especmcas es otro metodo 
que se ha utilizado para obtener correlaciones configuracionales. La sacarosa. por 
ejemplo, es hidrolizada por la enzima a-D-glucosidasa, pero no por la 
(3-D-glucosidasa (emulsina), y este resultado indica la configuracion de a-glu- 
cosido. Analogamente, la hidrolisis de la sacarosa por la invertasa, una enzima 
que fragmenta los fi-D-fructosidos, indica que la fructosa se encuentra como 
anomero fL 

Los tamanos de anillo de las unidades de monosacarido de la sacarosa se 
determinaron por metilacion de los grupos hidroxilo libres seguida de degrada- 
cion de la octametilsacarosa resultante. Los productos indican que el componente 
glucosa es un anillo de seis miembros v que la fructosa es un anillo de cinco 
miembros. La sacarosa se nombra, por consiguiente, como un p-D-fruc- 
tofuranosido de a-D-glucopiranosilo o como un a-D-glucopiranosido de p-D- 
fructofuranosilo. 
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PROBLEMA 

15-33 


Indique el curso de la ruptura oxidante de la sacarosa mediante peryodato. 


PROBLEMA Para determinar la estructura de la lactosa, se utilizaron los siguientes datos 

15-34 experimentales. Utilice esta informacion para establecer su estructura. 

i La hidrolisis de la lactosa mediante la enzima emulsina o acido diluido 
produce cantidades equivalentes de D-glucosa y D-galactosa. 

ii La lactosa es un azucar reductor. 

iii La metilacion de la lactosa con sulfato de dimetilo seguida de hidrolisis 
conduce a 2,3,6-tri-O-metil-D-glucosa y 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-galactosa. 

iv La oxidacion suave de la lactosa con agua de bromo seguida de metila¬ 
cion e hidrolisis conduce a acido 2,3,5,6-tetra-O-metil-D-gulonico y a 
2,3,4,6-tetra-O-metil-D-galactosa. 


B. Otros oligosacaridos 

La maltosa es un disacarido obtenido por hidrolisis parcial del almidon (seccion 
15-3Q. Una hidrolisis posterior muestra que la maltosa esta compuesta de dos 
moleculas de o-glucosa. 

La elucidacion estructural indica que el carbono anomerico de un monosacari- 
do esta conectado al carbono numero cuatro del otro. La enzima maltosa rompe 
especificamente el enlace a-glucosidico de la maltosa. 
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(H, OH) 

Maltosa 

(4-O-a-D-Glu copi ranos il-D-glu co piranosa) * 

La celobiosa es un disacarido de la r>-glucosa que difiere de la maltosa en que la 
union glucosfdica es p. No se ha encontrado nunca libre en la naturaleza, 
obteniendose por hidrolisis parcial de la celulosa (sec. 15-3D). 


[, OH) 


Celobiosa 

(4-0_P_D-G)ucopiranosii-D-glucopiranosa) 

El azucar mas importante encontrado en el sistema cirCulatorio de los insectos 
es la a } o.-trehalosa, otro disacarido de la glucosa. Se cree que es la fuente de 
energfa de los insectos, y es tambien una reserva de carbohidrato en los huevos, 
larvas y pupas de insectos. En el reino vegetal, la a,a-trehalosa se encuentra en 
hongos y levaduras. 


H 


a,a-Trehalosa 

(a-D-Glucopiran6sido de l-O-a-D-glucopiranosilo) 

El trisacarido rafinosa se encuentra muy repartido en las plantas, si bien esta 
presente en muy bajas concentraciones. Normalmente se recupera de las aguas 
madres (melazas) durante la cristalizacion de la sacarosa. La rafinosa consta de una 
molecula de D-galactosa, una de n-glucosa y una de n-fructosa, ordenadas de 
manera que la galactosa esta unida al carbono numero seis de la glucosa, y esta a 
la fructosa como en la sacarosa. 

* Los oligosaciridos se nombran como glicosi) aldosas o cetosas si son reductores o como ald6sidos o 
cet6sidos de glicosilo si son no-reductores. El nombre de la maltosa indica que el grupo glucopiranosilo esti 
concctado mediante un itomo de oxfgeno en configurari6n a a la posicidn 4 de la porci6n de glucopiranosa 
de la molicula. 
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Rafinosa 

(P-D-Fructofuran6sido de O-a-D-galactopiranosil 
[ 1—►6]-a-D-glucopiranosilo) # 


PROBLEMA 

15-35 


cCuales de los siguientes oligosacaridos son azucares reductores? 

a Maltosa 
b Celobiosa 
c a,a-Trehalosa 
d Rafinosa 


La sintesis de oligosacaridos puede llevarse a cabo mediante las mismas clases 
de reacciones que se utilizan para la formacion de glicosidos simples (sec. 15-2G). 
A medida que los compuestos se vuelven mas complejos, las reacciones secunda- 
rias y las mezclas de isomeros provocan un descenso en el rendimiento del 
material deseado. Uno de los metodos de sintesis mas utiles implica la formacion 
de un enlace glicosidico entre un halogenuro de ^licosilo y un monosacarido 
parcialmente protegido. La geneiobiosa,. el carbohidrato constituyente de muchos 
glicosidos, se ha preparado por este metodo. 




Bromuro de tetra-O-acetil- 
a-D-glucopiranosilo 


1 ,?.,3 t 4-T etra-O-acetil- 
a-D-gl ucopiranosa 



Geneiobiosa 

(6-O-^-D-GIucopiranosil-D-glucopiranosa) 


* La designacion (1~>6) indica que la posici6n 1 del grupo galaciopiranosilo esta conectada. a craves de un 
atomo de oxfgeno, a la posicion 6 del grupo glucopiranosilo. 
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C. Almidon 

El almidon es el poliglucosido de elevado peso molecular mediante el cual las 
plantas almacenan carbohidratos. Las plantas y los animales poseen enzimas que 
hidrolizan el almidon a mono- y oligosacaridos especfficos a medida que se 
necesitan. La a-amihsa, una enzima que se encuentra en la saliva y en el jugo 
pancreatico, convierte el almidon en una mezcla de maltosa y glucosa como parte 
del proceso digestivo. La enzima fi-amilasa, que se encuentra en las plantas, 
hidroliza el almidon a maltosa. La malta derivada de la cebada es la fuente normal 
de p-amilasa durante la preparation de la cerveza. 

El almidon es un solido no cristalino, parcialmente soluble en agua, que se 
encuentra en las plantas en forma de pequenos granulos localizados principalmen- 
te en las rafces. Un almidon tfpico esta compuesto por alrededor de un 25 por 
100 de amilosa, un polisacarido lineal, y un 75 por 100 de amilopectina, un material 
ramificado. Las unidades de o-glucosa de la amilosa estan unidas por el atomo de 
carbono anomerico (numero uno) de una unidad al carbono numero cuatro de 
otra. La cadena de a-glucosido forma una helice con seis unidades de glucosa por 
vuelta. El color azul oscuro caracteristico desarrollado por el almidon en presencia 
de yoduro se cree que es debido a un complejo que se forma cuando se retiene 
una especie Is en el interior de la espiral de poliglucosido (fig. 15-4). 

La amilopectina, el componente insoluble en agua del almidon, difiere de la 
amilosa en que una cadena lateral de poliglucosido esta conectada al atomo de 
carbono numero seis de aproximadamente una de cada veinticinco unidades de 
glucosa. La ramification inhibe la formation de helice. Con yoduro forma un 
complejo rojo mas bien debil. Las caracteristicas estructurales generates de la 
amilopectina fueron demostradas por el aislamiento, mediante metilacion y poste¬ 
rior hidrolisis de 2,3,6-tri-O-metil-D-glucosa ademas de algo de 2,3-di-O-metil-D- 
glucosa y 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-glucosa. 



Amilopectina 
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PROBLEMA a Indique de que manera los tres fragmentos de polimetil glucosa obtenidos 

15-36 por metilacion e hidrolisis de la amilopectina apoyan la estructura pro- 

puesta. 

b ^En que diferirian los productos de un tratamiento similar de la amilosa? 

PROBLEMA ^Como podrian las diferencias estructurales generates entre la amilosa y la 
15-37 amilopectina justiflcar la marcada diferencia entre las solubilidades en agua de 

los dos compuestos? 

Los enlaces 1,4-glucosidicos del almidon son mas faciles de romper que los 
enlaces 1,6. La hidrolisis suave con acido diluido produce dextrina, una mezcla de 
maltosa, o-glucosa y oligosacaridos ramificados. La dextrina es con frecuencia un 
componente de las dietas infantiles porque se digiere facilmente. Las ciclodextrinas 
(cicloamilosas) son oligosacaridos ciclicos de D-glucosa que normalmente constan 
de seis a ocho unidades de glucosa. Estos compuestos poseen estructuras con 
forma de rosquilla relativamente rfgidas, y han despertado interes como posibles 
agentes complejantes naturales similares a los eteres corona y los criptandos 
(seccion 9-3D). 

Los almidones, ademas de su consumo como fuentes de carbohidratos, se 
utilizan en los alimentos como agentes espesantes y gelificantes. La aplicacion no 
nutritiva mas importante del almidon es como apresto para mejorar las cualidades 
de resistencia de lbs tejidos y las cualidades de escritura dc las superficies de 
papel. 

El glucogeno , que se encuentra en los musculos y en el higado, es la version 
animal del almidon. La estructura de 1,4- y 1,6-poliglucosido es similar a la 


FIGURA 15-4 


Amilosa y el 
complejo azul de 
yoduro 
y almidon. 



H H 


:h 2 ohJo 


Amilosa 
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amilopectina, aunque el glucogeno es incluso mas ramificado. Se cree que la 
estructura ramificada permite encajar de forma mas especifica (sec. 16-3C) las 
enzimas hidrolfticas con el sustrato. 


D. Celulosa 

La celulosa es el principal componente de las paredes celulares en las plantas. La 
madera consta de un 40-50 por 100 de celulosa, y el algodon y el lino contienen 
mas de un 90 por 100 de celulosa. La hidrolisis cxhaustiva de la celulosa produce 
D-glucosa. La estructura de la celulosa es una secuencia lineal de unidades de 
glucosa unidas por enlaces 1,4-glucosidicos. La celulosa difiere de la amilosa del 
almidon en que todas las configuraciones glucosidicas son (5. 




La estructura de poli-fi-glucosido es una configuration favorable a causa de 
que todos los sustituyentes son ecuatoriales. El analisis por rayos X ha confir- 
mado que la celulosa existe en forma de largas cadenas paralelas que se mantienen 
unidas por enlaces de hidrogeno. Los grupos de cadenas de celulosa, que se 
denominan ftbrilas y poseen un diametro aproximado de 200 A (20.000 pm), 
justifican el caracter fibroso de los materiales vegetales. La rigidez estructural de 
la madera se atribuye, en parte, a las contribuciones adicionales de la lignina 
(fenoles polimericos) y las hemicelulosas que conectan las cadenas de poliglucosi- 
dos mediante entrecruzamientos (sec. 20-1A). 

La resistencia general a las reacciones quimicas se halla aparentemente asociada 
a la estructura fibrosa de la celulosa. La mayoria de los reactivos no pueden 
penetrar a traves de la superficie de las fibrilas. La alquilacion y la acilacion de la 
celulosa tienen lugar, pero generalmente solo en algunos de los grupos hidroxilo 
externos. La hidrolisis de la celulosa (sacarificacion), como fuente de oligosacari- 
dos para alimentation animal y materias primas quimicas, esta despertando un 
creciente interes, pero en la actualidad no es un proceso industrial importante. En 
el capitulo 20 veremos que ciertas modificaciones quimicas de la celulosa son 
importantes para la production de tejidos y materiales plasticos. 

El uso quimico mas importante de la madera es como fuente de celulosa. Los 
aceites y rcsinas tales como los terpenos (sec. 11-5) se eliminan primero por 
tratamiento con vapor de agua (arrastre en corriente de vapor) de la pulpa de 
madera cruda. Un tratamiento quimico elimina luego los componentes no celulo- 
sicos, principalmente lignina, y permite la recuperation de fibras de celulosa pura 
que se utilizan en la fabrication de papel de alta calidad y de otros derivados de la 
celulosa. 
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La deslignificacion de la madera se lleva a cabo por dos procesos quimicos. El 
proceso krafl, o del sulfato, es una modification del antiguo proceso de la sosa. El 
hidroxido, en presencia de sulfuro para mantener una concentration de HO“ 
relativamente constante, hidroliza la lignina y solubiliza los componentes fenoli- 
cos en forma de fenoxidos. En el proceso del sulfito , con una solution alcalina de 
bisulfito se sulfonan los grupos aromaticos derivados de la lignina, y los produc- 
tos son separados en forma de sales de acido sulfonico solubles en agua. 


PROBLEMA 

15-38 


jPor que las moleculas de celulosa se mantienen relativamente intactas a lo 
largo del energico proceso de obtencion de la pulpa? 


PROBLEMA 

15-39 


Se cree que la sulfonacion de los compuestos fenolicos de la lignina transcurre 
mediante un mecanismo que implica la adicion de sulfito a un intermedio 
carbonflico. Sugiera una via mecanistica para este proceso. 



La hidrolisis biologica de la celulosa es efectuada por un grupo de enzimas 
conocido como las celulasas. Las celulasas, que son producidas por* bacterias y 
hongos, son capaces de romper el enlace p-glucosidico. Animales rumiantes, 
como las vacas, asi como insectos nocivos, como las termitas, son capaces de 
utilizar celulosa como fuentc de glucosa porque poseen bacterias parasitas que 
aportan las celulasas. 


E. Otros polisacaridos 


La quilina es el mas abundante de los aminopolisacaridos. A1 igual que la celulosa, 
la quitina es un polisacarido estructural importante. Los caparazones duros de 
muchos insectos y animales marinos estan compuestos por alrcdedor de un 30 por 
100 de quitina. 

La hidrolisis acida de la quitina produce cantidades equimolares de glucosami- 
na y acido actiico. Una ruptura mas cuidadosa del polisacarido proporciona la 
unidad monomera real, 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa. La quitina es un poli-(3- 
glicosido que posee enlaces 1,4-glicosidicos. 
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El liquenano es un polisacarido que se encuentra en el musgo. Es un poli-P-D- 
glucosido que difiere de la celulosa en que existen tanto enlaces 1,3 como 1,4. Los 
estudios estructurales muestran que el liqueano consiste en unidades repetitivas de 
celotriosa (1,4-p-tri-D-glucosido) que estan unidas entre si por enlaces 1,3-p-D- 
glucosidicos. Los estudios sobre el liquenano demostraron por primera vez que 
las enzimas que hidrolizan enlaces glicosfdicos son especificas tanto respecto a la 
configuration como respecto a la estructura real del glicosido. 


PROBLEMA 

15-40 


Dibuje la unidad estructural repetitiva del liquenano. 


Las pectinas son acidos poliuronicos que abundan en frutas como las manzanas 
y las variedades de cftricos. Si bien se ha identificado una gran variedad de 
pectinas diferentes, los polisacaridos del acido D-galacturonico son los mas cornu- 
nes. Las pectinas de los cftricos consisten principalmcnte cn acidos i>-ga- 
lacturonicos enlazados 1,4-a, en los que algunos de los grupos carboxilo estan 
metilados. Las pectinas son muy utilizadas como agentes gelificantes en las 
mermeladas de frutas. 



La heparina es un polisacarido complejo que desempeha un importante papcl 
en la regulation de la coagulacion de la sangre, utilizandose clfnicamente como 
anticoagulante. El principal componente estructural repetitivo de la heparina es un 
acido glucuronico conectado a una glucosamina. Tambien se encuentra en el 
polisacarido un grado variable de sulfonacion. 
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H 


H 



Estructura parcial de la heparina 


15-4 NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS 

Los terminos «nucleosido» y «nucleotido» se refieren estrictamente a los glicosi- 
dos de purina y pirimidina (sec. 13-9) derivados de los acidos nucleicos (sec- 
cion 16-3D). No obstante, se ha convertido en una practica comun el incluir en la 
clasificacion de nucleotidos algunas de las coenzimas estructuralmente relacionadas 
que se encuentran en las celulas. La caracteristica estructural comun de todos estos 
compuestos es la presencia de un carbohidrato, generalmente ribosa o desoxirri- 
bosa, unido a una amina heterociclica. 

FIGURA 15-5 


Nucledsidos 
derivados de acidos 
nucleicos. 



OH OH(H) 


Adenosina 

(desoxiadenosina) 



Guanosina 

(desoxiguanosina) 



Citidina Uridina (R = H; R’ - OH) 

(desoxicitidina) Timidina (R = CHj; R’ = H) 
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A. La estructura de los nucleosidos 

Los principales nucleosidos son derivados p-glicosfdicos de la D-ribosa o de la 
D-2-desoxirribosa. La aglicona (sec. 15-2G), una base de purina o pirimidina, esta 
conectada al carbohidrato a traves de uno de los atomos de nitrogeno heterocfcli- 
cos. Las bases puricas principales son la adetiina y la guanina ; las bases pirimidini- 
cas son la citosina y la timina en los 2-desoxirribosidos y la citosina y el uracilo en 
los ribosidos. La figura 15-5 muestra los nucleosidos comunes. 


B. Qufmica de los nucleosidos 


Los nucleosidos se hidrolizan facilmente por action de acidos diluidos, pero, al 
igual que los glicosidos oxigenados analogos, son relativamente estables frente a 
las bases. Se cree que el mecanismo de la hidrolisis transcurre a traves de la 
protonacion del atomo de oxigeno acetalico seguida de la apertura del anillo del 
carbohidrato y posterior ruptura hidrolitica del enlace al heterociclo nitrogenado. 



IH + ] 


H 



OH OH 


HOCH 2 OH \ +/ 
f N 
VJL 

H H 


H 


HOCH 2 ,OH \/ 
N 


H H 


OH< 


OH OH 


OH, 


OH OH 



Muchas de las manipulaciones sinteticas de los nucleosidos requieren que los 
grupos hidroxilo del monosacarido esten protegidos. Algunos benzaldehfdos sus- 
tituidos han mostrado ser protectores eficaces a causa de su facil eliminacion con 
acido diluido. Tambien se usan los derivados acetilantes, si bien su baja selectivi- 
dad conduce a menudo a acetatos mixtos. 
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Se han preparado nucleosidos mediante una variedad de metodos sinteticos. La 
sustitucion catalizada por acido mediante un nucleofilo nitrogenado sobre el 
monosacarido es analoga a la formacion de glicosidos unidos por oxigeno (sec- 
cion 15-2G). Generalmente, se obtiene una mezcla de los anomeros a y p. 


AcNH 



OAc OAc 




Las sales mercuricas de las bases nitrogenadas permiten un control relativa- 
mente bueno de la estereoquimica y selectividad por parte del nucleofilo nitroge¬ 
nado. El atomo de nitrogeno que soporta el atomo de mercurio es el que se une 
al monosacarido. 
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C. Nucleotidos 

Los nucleotidos son cstcrcs fosforicos dc los nuclcosidos, y son acidos dcbido a 
los grupos hidroxilo del fosfato. La adenosina, por cjcmplo, puede aislarsc cn 
forma dc monofosfato, denominado monofosfato dc adenosina (AMP) o acido 
5'-adenflico. La cstcrificacion cn la posicion 5 f cs comun cn los nucleotidos dc ' 
adenosina, aunque tambicn cxistcn los acidos 2'- y 3'-adenflicos. En cicrtas 
celulas se encuentra un monofosfato riclico dc adenosina, cl 3',5'-fosfato cfclico 
de adenosina (AMP ciclico), del que sc crcc que desemperia un papcl cn la 
transmision dc informatica gcncrica. 



Monofosfato de 3',5'-Monofosfato ciclico de adenosina 

adenosina (AMP) (AMP ciclico) 


PROBLEMA ^Existiran como fosfatos disociados los nucleotidos que se encuentran en los 
15-41 sistemas biologicos (pH 6-8)? 

La adenosina existe tambien en forma de un 5'-difosfato (ADP) y como 
S'-trifosfato (ATP). En la seccion 8-9B vimos que el ATP cs un transportador de 
fosfato en muchas reacciones enzimaticas y que la interconversion ATP-ADP cs 
una fuente importante de energia para los procesos biologicos. Otra funcion 
importante de muchos de los nucleotidos es la de servir como transportadores de 
moleculas especificas durante la biosintesis. El difosfato dc uridina, por ejemplo, 
es un transportador especifico de unidades de glucosa en la sintesis del polisacari- 
do glucogeno. 



Glucosido del difosfato de uridina 
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PROBLEMA El difosfato de citidina cs un transportador de colina en ciertos procesos biolo- 
15-42 gicos. Represente la estructura del difosfato de citidina y colina. 

Las cocnzimas dinudeotido de adenina y nicotinamida (NAD + ) y dinudeotido de 
adenina y jlavina (FAD) son nucle6tidos muy importantes, responsables de la 
transfcrcncia electronica en la oxidacion-reduccion biologica. En la seccion 7-4C 
vimos que la reduction por transferencia de hidruro desde el grupo dihidronicoti- 
namida puede transcurrir estereoespecificamente. El componente heterociclico del 
FAD, isoaloxazina, tambien experimenta oxidation-reduction. 


Dinucleotido de adenina y nicotinamida (NAD 4 ) 




Dinucleotido de adenina y flavina (FAD) 



Grupo isoaloxacina 
reducido del FADH 2 

El monofosfato de riboflavina, una parte del FAD, se dasifica normalmente 
como un mononucleotido, pero no encaja en la definicion estricta de \os nu- 
cleotidos (tampoco la riboflavina es un nucleosido en sentido estricto). iQue 
caracterfsticas estructurales lo hacen diferente de los nucleotidos (o nucleosi- 
dos)? 


PROBLEMA 

15-43 
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15-5 


A. 


LUZ SOLAR, CARBOHIDRATOS Y ENERGIA 

La principal fuente de energia requerida para los procesos vitales es la luz solar 
captada a traves de la fotosintesis , proceso mediante el cual las plantas verdes y 
ciertas algas, bacterias y otros organismos fotosinteticos convierten la energia del 
sol en energia de enlaces quimicos. Los carbohidratos son el almacen para esta 
energia. 

La fotosintesis y la posterior utilizacion de la energia almacenada —glicolisis y 
respiracion— han sido extensamente investigadas a causa de su importancia fun¬ 
damental para la vida. Hoy en dia sabemos ya mucho sobre las transformaciones 
quc tienen lugar durante estos complejos procesos. A1 considerar brevemente su 
quimica, es importante recordar que cada reaccion es dirigida por catalizadores 
biologicos muy sofisticados, conocidos como enzimas (sec. 16-3C). 


Fotosintesis 

Si bien Priestley ya observo que las hojas verdes suministran una atmosfera capaz 
de mantener la combustion, no fue hasta mediados del siglo diecinueve cuando se 
establecio la relacion entre luz solar y production de oxigeno y materiales organi- 
cos. Sabemos ahora que la fotosintesis tiene lugar en los cloroplastos de las 
plantas verdes y que la clorofila (sec. 11-4D) es responsable de la absorcion de la 
luz del sol. Mas aun, las reacciones quimicas que en las plantas verdes convierten 
el agua y el dioxido de carbono en hexosas, son endoergicas. La luz del sol es la 
fuente de energia del proceso. 

6H 2 0 + 6C0 2 C6H 12 0 6 + 60 2 

A G° x 686 kcal/mol (2870 kj/mol) 


La fotosintesis se divide normalmente en dos fases. La primera, conocida 
como de las reacciones luminosas y consiste en la captura de energia de la luz. El 
agua se oxida dando oxigeno en una de las reacciones luminosas. La reduction 
correspondiente es la conversion del NADP + (fosfato del dinucleotido de adenina 
y nicotinamida —un derivado del NAD + con fosfato en la position 2' de la 
adenosina) en NADPH. 

H 2 0 + NADP+ y 2 0 2 + NADPH + H+ 


La conversion del ADP y fosfato inorganico en ATP (fosforilacion, sec. 8-9B) 
es la segunda parte de la reaccion luminosa. El proceso, conocido como fotofosfori- 
lacion , esta acoplado con la fotorreaccion de oxidacion-reduccion. Las reacciones 
luminosas pueden expresarse en una unica ecuacion. 


H 2 0 + NADP + + ADP + H 2 PC>7 


Luz 


V 2 0 2 + NADPH + ATP + H 3 0 
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El NADPH y el ATP producidos en las reacciones luminosas poseen la 
energfa absorbida de la luz solar. Estos compuestos proporcionan la energia para 
la segunda fase de la fotosmtesis: la utilizacion de dioxido de carbono para, en 
definitiva, producir hexosas y polihexosas en una serie de reacciones oscuras. 

Melvin Calvin recibio el premio Nobel de qufmica en 1961 por su trabajo 
sobre la elucidacion del papel del C0 2 en la fotosmtesis. Cuando se iluminan 
plantas verdes (algas) en presencia de dioxido de carbono marcado con 14 C, el 
carbono radiactivo se detecta primero en el 3-fosfoglicerato. Se cree que este 
compuesto se origina de la isomerizacion y carboxilacion del derivado de ceto- 
pentosa 1,5-difosfato de ribulosa, seguida de ruptura hidrolitica del aducto inter- 
medio. 


CH 2 0P02- 

i 2 3 

c=° 

4—OH 


+ “CO. 


CH 2 OPQ2 

1,5-Difoifato 
de ribulosa 


:h 2 opq2- 


ch 2 opo*- 

1,5-Difoifato de 
2-car boxi-3-cetorribitol 


PROBLEMA 

15-44 


CHOH 


H 2 OPO|- 


3-Foifogli cerato 

a Proponga un mecanismo para la conversion del 1,5-difosfato de ribulosa eh 
1,5-difosfato de 2-carboxi-3-cetorribitol. 

b La hidrolisis del 1,5-difosfato de 2-carboxi-3-cetorribitol es esencialmente 
una reaccion de Claisen inversa enzimatica. Sugiera un mecanismo para este 
proceso. 

Una secuencia de reacciones caracteristicas del grupo carbonilo que implica 
fosforilacion, reduccion, isomerizacion y condensacion convierte los fragmentos 
de tres carbonos en fructosa, la cual se isomeriza despues a glucosa. 


ch 2 opo§- 

3-Foifato de 
glicerato 


+ ATP 


co 2 po§- 


CH 2 OPOl' 

1,3-Difosfato de 
E>-glicerato 


+ ADP 


o 2 por 


H 2 OPQ2 


NADPH 


ch 2 opo§- 

3-Foifato de 
D-gliceraldehido 


+ NADP + + PQ3- 
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PROBLEMA 

15-45 


CHO 

I 

CHOH 

I 

CHjOPOf- 


CH 2 OH 
1—0 
h 2 opo^- 


A 


Fosfato de 

1,3-dihidroxiacetona 


H- 


CHO 
-OH 


ch 2 opo§- 


ch 2 oh 


ch 2 opo§- 


3-Fosfato de Fosfato de 

D-gliceraldehido 1,3-dihidroxiacetona 


HO 

H- 

H- 


C^HjOPO^ 

-H 
-OH 
-OH 


CH 2 0P02 

1,6-Difosfato 
de D-fructosa 


CH 2 OH 

Uo 

-H 
-OH 
-OH 


HO- 

H- 

H- 


CH 2 0P02- 

6-Fosfato de 
D-fructosa 


H,Q(-HPO»-) 


CHO 


H- 

HO- 


-OH 

-H 

OH 

-OH 


CH 2 0P02- 

6-Fosfato de 
D-glucosa 


La secuencia de reacciones precedente muestra como se incorpora una molecu- 
la de dioxido de carbono durante la formacion de la glucosa. No obstante, las 
reacciones oscuras de la fotosmtesis deben justificar la utilizacion de seis moleculas 
de CO 2 en la smtesis de una hexosa. Para justificar este hecho se propuso un 
mecanismo . cfclico. Cada ciclo implica una serie de reacciones semejantes a las 
aldolicas de fosfatos desde C3 hasta C7 y da cuenta de la utilizacion de una 
molecula de dioxido de carbono al tiempo que regenera 1,5-difosfato de ribulosa 
para iniciar un nuevo ciclo. Una sucesion de seis ciclos de Calvin justifica el 
consumo de 6 moles de CO 2 y 12 moles de agua en la formacion de 1 mol de 
fructosa. 

6C0 2 + 18 ATP + 12NADPH + 12H + + 12H 2 0 

1 

D-Fructosa + 18ADP + 12NAPP + + 18 Fosfatos 


El oxtgeno producido durante la fotosmtesis podria proceder del agua o del 
dioxido de carbono que una planta requiere como producto de partida. Dos 
experiments diferentes de marcaje isotopico confirmaron que el agua es la 
fuente de oxfgeno. Sugiera cuales fueron estos experiments. 
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B. Glicolisis y energia metabolica 

La glicolisis es uno de los mecanismos mediante los cuales los organismos 
obtienen la energia que esta almacenada en las moleculas de los carbohidratos. 
Una secuencia de pasos enzimaticos convierte la glucosa en piruvato, por un 
proceso anaerobio (sin aire). Las reacciones qufmicas estan intimamente relaciona- 
das con las que conducen a la production de glucosa durante la fotosintesis. La 
energia liberada en estas reacciones se utiliza para reducir NAD a NADH, asi 

FIGURA 15-6 


£1 proceso de la 
glic61isis. 
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como para producir ATP, el principal compuesto utilizado para la transferencia 
de energfa en el metabolismo. El proceso de la glicolisis se ha representado en la 
figura 15-6. Observese la convention bioqufmica comun de utilizar flechas curvas 
para indicar componentes que participan en reacciones espedficas. 

La degradation central en la glicolisis (fig. 15-6) es la ruptura mediante una 
aldolica inversa (reaccion 4) de una hexosa a dos moles de triosa. Ambos frag- 
mentos de triosa continuan la secuencia hacia piruvato mediante la isomerization 
5, en la que el carbonilo se enoliza a un endiol y despues se reprotona en sentido 
opuesto. El mismo mecanismo se da en la reaccion 2. Dos moleculas de hexosa 
utilizan ATP para fosforilar grupos hidroxilo (1 y 3), y dos triosas (7 y 9) 
regeneran el ATP por elimination del Fosfato. Dado que existe doble numero de 
moleculas de triosa que de hexosa, el resultado es una ganancia neta de dos 
moleculas de ATP, que se almacenan para ser utilizadas en su momento como 
fuente de energfa. 

En la oxidation de un aldehfdo a un derivado de acido (reaccion 6), se reduce 
el NAD + , obteniendose asf energfa. Esta energfa permite la transformation del 
ion fosfato «inorganico» estable (P0 4 3 “) en un anhfdrido fosfdrico con suficiente 
reactividad para transferir una unidad de fosfato al ADP, creando asf mas ATP en 
el paso 7. La reaccion es una fosforilacion oxidativa. El fosfato de enol (PEP) es 
tambien un compuesto de elevado contenido energetico. No solo sirve para 
generar mas ATP, sino tambien, en biosfntesis, como enol activo para la forma- 
cion de enlaces carbono-carbono via reacciones aldolicas y de Michael. 

En la mayorfa de los animales superiores, la glicolisis termina con la conver¬ 
sion del piruvato en lactato. Las levaduras y ciertos otros organismos transforman 
el piruvato en etanol y CO 2 en el proceso conocido como fermentation. 



(p-KDH + NAD + 

ch 3 

Lactato 


En la mayorfa de los animales, la glicolisis sirve como fuente de energfa para 
periodos de tiempo cortos en condiciones anaerobias. Elio da cuenta tan solo de 
una pequena parte de la energfa potencial de la glucosa. 

Glucosa+2ADP+2 Fosfatos inorginicos -> 2 lactato + 2 ATP + 2H 2 0 

AG°= —32,4 kcal/mol(—135 kj/mol) 

Vimos que la conversion de agua y dioxido de carbono en glucosa requiere 
686 kcal/mol (2870 kj/mol). La mayor parte de esta energfa se libera durante la 
respiration , el proceso mediante el cual el oxfgeno molecular convierte unidades 
acetilo en agua y dioxido de carbono. 


15-6 RESUMEN 


815 


El ciclo de Krebs (tambien conocido como ciclo del acido tricarboxflico o como 
ciclo del acido citrico) es el mecanismo central de la respiracion. El ciclo presenta 
una analogia muy importante con el ciclo de Calvin de la fotosintesis en el 
sentido de que ambos proporcionan un mecanismo para una reaccion quimica sin 
que, en la secuencia total, se consuman los componentes quimicos del ciclo. Los 
ciclos representan sistemas cataliticos complejos. 

El acetil coenzima A (sec. 8-3D), la materia prima para el ciclo de Krebs, se 
origina a partir del piruvato (o lactato) de la glicolisis, asi como del metabolismo 
de los aminoacidos (cap. 16) y de los acidos grasos (sec. 17-1A). 

C0 2 - CO; 

‘ NADH I 

CHOH . —■ C=0 Glucosa 

| NAD* | 

CH, CH 3 

CoASH 

(-CO,) 

Aminoacidos CH 3 COSCoA Acidos grasos 

Acetil coenzima A 

El acetil coenzima A entra en el ciclo mediante su reaccion con el oxaloaceta- 
to. En una secuencia de reacciones que implica 10 intermedios, se liberan 2 moles 
de CO 2 y 1 mol de agua, ademas de energia. El oxaloacetato se regenera, y el 
ciclo se repite. Los pasos del ciclo de Krebs se han representado en la figura 15-7. 


PROBLEMA 

15-46 


Comente cada uno de los pasos del ciclo de Krebs (fig. 15-7). 


15-6 RESUMEN 

Los carbohidratos son una clase de compuestos de formula general C w (H 2 0)„. 
Los mas importantes son polihidroxialdehidos y polihidroxicetonas conocidos 
como sacaridos. La o-glucosa, el mas abundante de los monosacaridos, es un 
aldehido de seis atomos de carbono —una aldohexosa—. No es solo un consti- 
tuyente importante de muchos oligosacaridos y polisacaridos, sino tambien el 
almacen de la energia derivada de la luz solar mediante la fotosintesis. 

La quimica de los carbohidratos es la quimica de los grupos funcionales 
hidroxilo y carbonilo. El grupo carbonilo de los azucares reductores es oxidado 
facilmente por oxidantes suaves para dar acidos monocarboxilicos conocidos 
como acidos aldonicos. La oxidacion de ambos extremos terminales de un mono- 
sacarido da lugar a un Scido aldarico —un acido dicarboxilico—. La reducci6n del 
grupo carbonilo produce alditoles—polihidroxialcanos. 

Muchas de las propiedades fisicas y quimicas de los sacaridos son el resultado 
de una estructura cfclica hemiacetalica o hemicetalica. La mayoria de monosacari¬ 
dos existen en forma de heterociclos de seis miembros (piranosa) y, en algunos 
casos, de cinco miembros (furanosa). Las unidades de monosacarido de los oligo- 
y polisacaridos estan unidas entre si mediante enlaces tipo hemiacetal y hemicetal 
(enlaces glicosidicos). 
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Los importantcs polisacaridos af ljLion y celulosa son poligluc6sidos. Sus 
propiedadcs fisicas marcadamente difeVentes se atribuyen a las difercntes configu- 
raciones del atomo de carbono quiral (carbono anomerico) del enlace glucosfdico. 

Los nucleosidos son glicosidos en los que cl monosacarido esta conectado a 
una amina hcteroci'clica. Son componentes de los acidos nucleicos. Los nucleoti- 
dos son fosfatos dc los nucleosidos. Los polinucle6tidos constituyen el esqueleto 
de los acidos nucleicos. El dinucleotido de adenina y nicotinamida (NAD + ) y el 
dinucleotido de adenina y flavina (FAD) son los agentes de oxidacion-reduccion 
comunes de los procesos biologicos. 
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15-47 Intercambie las funciones de ambos extremos de las ocho D-aldohexosas de la figura 15-1 
sin modificar de otra manera las configuraciones de los centros asim 6 tricos. Nombre las 
fdrmulas estructurales que resulten de la operacidn. 

15-48 Una D-2-cetopentosa dio, por degradation oxidante, acido tartarico 6 pticamente activo. 
,;Cual es la estructura de la cetopentosa? 

15-49 Prediga si la aldohexosa altrosa existira preferentemente como una furanosa o como una 
piranosa. Suponga para' simplificar que las energias de tension de las dos estructuras 
anulares son iguales. Observe que, en un anillo de cinco miembros, la ordenacion esterica 
mas favorable posee todos los sustituyentes trans. 

15-50 Las 16 aldohexosas, por oxidaridn, dan s61o 10 acidos aldaricos diferentes. Utilice formulas 
de proyeccion de Fischer para ilustrar este hecho. 

15-51 ^Por que la reaccion del benzaldehido con la D-glucosa conduce preferentemente al acetal 
2,4? 

15-52 La oxidacion de la D-aldopentosa A conduce a un acido aldarico opticamente activo B. A 
puede tambien degradarse a una aldosterona C, la cual puede oxidarse a un acido aldarico 
opticamente inactivo D. Identifique A.B.CyDy escriba las reacciones implicadas. 

15-53 La melibiosa , un disacirido reductor, C 12 H 22 O 11 , conduce por metilacidn con sulfato de 
dimetilo y base a octametilmelibiosa, C 20 H 38 O 11 . La hidrolisis de este azucar octametilado 
suministra dos productos, uno de los cuales puede demostrarse que cs la 2 , 3 , 4 , 6 -ictrametil- 
D-galactosa y el otro 2 , 3 , 4 -trimetil-D-glucosa. Sugiera una estructura para la melibiosa. 
^Definen estos datos una estructura unica? 
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15-54 Dos D-aldohexosas u*. ^ dc la glucosa dicron por oxidacion el mismo acido aldirico. 

La degradaci6n dc las aldoijoxosas a sus aldopentosas scguida dc oxidacion dio dos acidos 
aldaricos difcrcntcs dc cinco dtomos dc carbono, uno dc los cualcs era opticamcnte activo y 
cl otro inactivo. Ambas aldohcxosas sc convirtieron cn sus glicopiranosidos dc metilo, los 
cualcs, cuando sc oxidaron con peryodato, dicron cl mismo compucsto que sc obticne 
mediante un tratamiento similar dc la D-glucosa. D£ formulas cstructurales para las dos 
aldohcxosas y escriba las antcriores rcacciones. 


15-55 La observacion de que la adenosina sc hidroliza mas rapidamentc que la citidina apoya 
tambicn la proposici6n de que la hidr6lisis de los nucleosidos transcurrc mediante la 
protonacion sobre el oxigeno. Dibuje una formula estructural mostrando como cl grupo 
adenina protonado puede favorccer la transfercncia dc proton al oxigeno. 


15-56 Las dos aldopentosas D-arabinosa y D-ribosa dan la misma fcnilosazona. La D-ribosa se 
reduce al alcohol pentahidroxflico opticamcnte inactivo ribitol. La D-arabinosa puede 
degradarse a la tetrosa D-eritrosa, la cual puede oxidarse con acido nftrico a acido meso- 
tartarico. Escriba cstas rcacciones para determinar las configuradoncs dc la D-arabinosa, 
D-ribosa, ribitol y D-eritrosa. 


15-57 Sugiera una secuencia dc reacriones que pueda utilizarse para convertir la D-galactosa en 
L-galactosa. 

15-58 La conformacion silla de la 0-D-glucosa en la que todos los grupos hidroxilo son axialcs no 
cs tan desfavorablc como podria prededrse a partir dc las interacdoncs espadalcs axial- 
axial? iQue factor favorable puede justificar la disminud6n dc su inestabilidad? 


15-59 La validcz dc la determinadon del tamano del anillo dc los monosacaridos por oxidad6n a 
lactona con bromo acuoso requicrc que el anillo no se abra, el aldehfdo se oxide a addo 
carboxflico, y despu^s vuelva a dclarse. Se confirm6 que esto no sucede por el hecho dc 
que el acido uronico dc la galactosa se convertfa en la correspondiente lactona opticamente 
activa. Utilice formulas de proyecdon de Fischer para mostrar cual hubiera sido el resulta- 
do estereoqufmico si el anillo se hubiera abierto, oxidado (en este caso al iddo aldarico), y 
despues dclado de nuevo. 


HO—C 

:H - 

o==c 


11 
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_nw 
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- H 

Br i ) HO— 
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H.O > 

1 un_ 

_ VI 

HU — 

- H 

nU 
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T I 


H_ 

H 

_O_ 

H — 

— u — 


u 

c 

:o 2 h 


:o 2 h 


Aado D-G*l*cturono-l,5-I*cton* 

P-D-galactur6nico (Opticamente activa) 

(Addo p-D-Galactopiranur6nico) 



1*7 FftOBLIMAS SUPLIMINTAMOS 


819 


15-60 


15-61 


15-62 


15-63 


Sc han utilizado ciclodcxtrinas para cfcctuar la resolution partial dc moldculas quirales. Por 
ejemplo, cl metilsulfinato dc isopropilo* se ha obtcnido con un 68 por 100 dc pureza 
optica via su complcjo con ciclodextrina. Comente las bases del proccdimiento. 


V 

CHf X OCH(CH 3 ) 2 


El carbohidrato gcnciobiosa, C^H^On, da un «test» positivo con cl rcactivo dc Benedict, 
forma una osazona y experimenta mutarrotation. Su hidr61isis mediante atido acuoso o 
por la enzima cmulsina produce s6lo D-glucosa. La medlatidn dc la gcnciobiosa produce 
un dcrivado octametilado, cl cual, por hidr61isis atida, conduce a 2,3,4,6-tetrametil-D- 
glucosa y 2,3,4-trimetil-D-glucosa. ^Cual cs la estructura dc la gcnciobiosa? 


La vitamina C (dcido ascorbico) sc prepara comertialmente a partir dc la D-glucosa segun sc 
indica a continuation, lntcrvicnc un p^so dc oxidation bactcriana. Rcllcnc los lugares 
dcstinados a los intermedios y reaedvos que faltan con las correspondientes cstructuras. 


D-Glucosa 


CuCiO, 

catalizador 


A = 


HO- 

HO- 

H- 

HO- 


CH 2 OH 
-H 


Oiidaddn 
-OH bactcriana 


H 


CH,OH 



Vitamina C 

(Arido L-Asc6rbico) 


Buena parte del interns actual por la quimica de los carbohidratos csta rclacionada con cl 
uso dc cstos matcrialcs dc origen natural como productos dc partida cn sfntcsis. La 
siguientc sccucntia parte dc la D-glucosa y conduce a uno dc los sintones printipales en la 
preparation dc un andbiodco con estructura dc macrolida similar a la critromicina. Rcllenc 


* E) atomo dc azufre cs cl ccntro quiral. 
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los espacios destinados a los reactivos e intermedios que faltan con las corrcspondientes 
estructuras y comente los pasos de reaccion numerados. 






NjOCH 1 /CH 1 OH 

(7) 
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16-1 AMINOACIDOS. 

A. Caracterfsticas cstructurales. B. Propicdades acido-basc. C. Sfntesis. 

16-2 PEPTIDOS 

A. Analisis de aminoacidos. B. Analisis dc grupos terminales. C. La secuencia 
de aminoacidos. D. Smtesis. 

16-3 PROTEINAS, ENZIMAS Y BIOSINTESIS 

A. La hclicc a. B. Otras caracterfsticas cstructurales sccundarias y tcrciarias. 
C. Enzimas. D. Acidos nucleicos. E. Rcplicacion. F. Smtesis dc proteinas. 

16-4 RESUMEN 


16-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 
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!■ as protefnas son las molcculas organicas mas abundantcs cn las celulas. Sc cncucntran cn 
todas las partes dc los organismos vivos, y constituyen la clasc de compucstos 
biologicamcntc importantes dc mayor diversidad. Las protefnas justifican la intc- 
gridad estructural de ciertos organismos, asf como la de las enzimas que controlan 
las funcioncs vitalcs. El cstudio dc las protefnas constituye un cjcmplo dc la natura- 
Icza mas bicn artificial de las fronteras dc la qufmica. Se prccisa de metodos 
organicos, analfticos, inorganicos, fisicos y bioqufmicos para obtencr una vision 
complcta dc las propicdadcs y funcioncs dc cstas macromolcculas. 

Los aminoacidos son las unidadcs dc las que sc componcn los peptidos y protef¬ 
nas. Dc la gran variedad dc cstructuras ascquiblcs, solo 20 aminoacidos son dc 
importancia cn las protefnas. Si bicn la prcparacion cn cl laboratorio dc peptidos y 
protefnas a partir dc aminoacidos simples ha implicado estrategias ingeniosas y 
tecnicas sofisticadas, la biosfntcsis proporciona los cjcmplos mas fascinantcs dc 
sfntesis qufmica. Las molcculas gigantes dc los acidos nuclcicos controlan la sfntcsis 
de las protefnas que gobiernan los procesos vitales. Su transferencia de information 
gcnctica durante la reproduction dc una cspccic viva cs seguramente uno de los 
mas asombrosos ejcmplos dc cspccificidad qufmica. 
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La caractcrfstica comun dc todos los aminoacidos es la prescncia dc, como mfnimo, ft 
un grupo amino y un grupo carboxilo. Tanto las intcraccioncs intermolcculares ft 
como intramolccularcs entre las funcioncs acidas y basicas dcsemperian un impor- ft 
tante papcl cn las propicdadcs fisicas y qufmicas dc estos compuestos difuncionales. ft 
Una gran parte del intcrcs depositado cn estas moleculas pequehas se ha dirigido ft 
hacia la comprcnsion dc su papcl como elementos de construction de los peptidos ft 
y las protefnas. ft 


A. Caracteristicas estructurales 

Los aminoacidos de los que se componen las protefnas son a-aminoacidos; es decir, 
su grupo amino sc halla concctado al atomo de carbono a (numero dos) de un 
acido carboxflico. Podemos considcrar la glicina (acido a-aminoacetico) como el 
compuesto base: 

NH, 

i 

h-c-co 2 h 

I 

H 

Glicina 


La sustitucion de un atomo de hidrogeno en a por otros grupos conduce a una 
gama de aminoacidos. Muchos poseen grupos hidrocarbonados no polares en el 
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TABLA 16-1 

Aminoacidos quc 
ic cncuentran cn 
Ui protefnas. 


carbono a, micntras quc otros conticnen grupos mas polares. Algunos poseer 
incluso un grupo carboxilo o amino adicional. La prolina es un a-aminoacidc 
ciclico. La tabla 16-1 conticnc las estructuras y las abreviaturas comunes de los 2t 
aminoacidos que sc cncuentran normalmente en las protefnas. (Las abreviaturas de 
trcs lctras son las mas habitualcs. Las abreviaturas de una letra, mas recientes, sc 
han indicado entre parentesis.) 


Nombre 


Glicina 


Alanina 


Leucina 


Prolina 


Abreviatura Estructura 


Gly(G) 
Ala (A) 
Val (V) 
Leu (L) 


lsoleucina He (I) 


Pro (P) 


Fenilalanitia Phe (F) 


Triptbfano Trp (W) 


Metionina Met (M) 


Ser(S) 


NH 2 

i 

H—CHCO..H 


ch 3 -chco 2 h 


(CH 3 ) 2 CH-CHC0 2 H 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 -CHC0 2 H 
CH, NH ? 

I I 

CH -,CH.,CH—CHCOjH 


/ n ^N 
CH, I 


/CHCCX.H 


( Y-CH,-CHC0 2 H 



CH,—CHCOjH 


CH ;t SCH,CH,—CHCO,H 
NH, 


HOCH,—CHCO,H 


Punto de 
fusibn o 
descompo- 
sicion, °C 

Solubilidad 
en agua, 
g/lOOml 
a 25° C 

233 d 

25 

297 d 

17 

315 

9 

337 

2 

284 

4 

220 

162 

283 

3 

289 

1 

283 

3 

228 

5 
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TABLA 16-1 (continuation) 


Nombre Abreviatura Estructura 


Punto dc Solubilidad 

fusion o on agua, 

descompo- g/IOOml 

sicion, “C a 25" C 


Treonina Thr (T) 

Cistema Cys (C) 

Tirosina Tyr (Y) 


OH NH 2 


NH., 

I ^ 

HSCH.-CHCO.H 



NH, 

ch l -chco 2 h 


257 


344 


Asparagina 

Asn (N) 

Glutamina 

Gin (Q) 

Acido aspartico 

Asp (D) 

Acido glutamico 

Glu (E) 

Lisina 

Lys (K) 

Arginina 

Arg (R) 

Histidina 

His (H) 


O NH., 

II I “ 

H..NCCH.J—CHCO..H 

O NH., 

II I " 

H..NCCHXH.,—CHCO..H 


HOCCH.j--CHCO.jH 

O NH., 

II I ' 

HOCCH..CH.,—CHCO.,H 


H,NCHXHXH,CH,- -CHCO..H 
NH NH.. 

II I ' 

H 2 NCNHCH.jCH.jCH.j— chco 2 h 


CH.j-CHCO,H 


Muy soluble 

Muy soluble 

0,04 

2,4 

3,6 

0,4 

0,7 

Muy soluble 

15 

0,4 


Con la exccpcion de la glicina, los aminoacidos dcrivados dc las proteinas 
posecn como minimo un ccntro quiral, el carbono a. Todos estos aminoacidos, 
excepto la cistcma, poseen la configuracion absoluta (5). Para representar las confi- 
guracioncs dc los aminoacidos sc utilizan normalmcnte formulas de proyeccion de 
Fischer. Se asigna a un compuesto la configuracion d o l utilizando los criterios 
que se aplicaron a los carbohidratos (sec. 15-M), con la cxcepcion dc que el grupo 
a-amino es la base para la designacion. Todos los aminoacidos de las proteinas poseen la 
configuracion L. 
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PROBLEMA 

16-1 


FIGURA 16-1 


Correlacion de 
conflguraciones del 
iddo lactico, 
alanina y serina. 


CO,H 

C (i H,CH.-C 

NH., 

(5)-Fenilalanina 


CO..H 

f * 

NH./-C—H 

CH,C <; H, 


NH, 


co 2 h 

-H 


ch 2 qh, 

L-Fenilalanina 


a Dibuje formulas con enlaces en cuna y proyecciones de Fischer que represen- 
ten la configuracion de los atomos de carbono a de la L-valina, L-leucina y 
L-isoleucina. 

b iCuantos estereoisomeros de cada uno de estos aminoacidos podrian 
existir? 

c De entre todos los L-aminoacidos encontrados en las proteinas, solo 
la cistelna posee la configuracion (R). Use una formula con enlaces 
en cuna para mostrar este hecho. 


Las conflguraciones relativas de los aminoacidos simples se determinaron por 
interconversion con acido lactico utilizando reacciones de estereoespecificidad 
conocida. Dado que sc conocc la configuracion del acido lactico con respecto al 
gliccraldchfdo, quedaron establecidas las conflguraciones absolutas (sec. 4-4D). 
Las sccucncias dc rcaccioncs para los aminoacidos naturalcs (+)-alanina, y 
(-)-serina sc han representado cn la figura 16-1. 


co 2 h 


HO- 


CO ' . 

I £ 




H —H- 


ch 3 

Acido 

L-(+)-Uctico 


co 2 h 


NH, 


H 


CH,OH/H + 


-Br N,- 


H,N- 


CH 2 OH 

L-(-)-Serma 


CH, 


co 2 ch 3 


PCI. + 

-H -^ H,N 


:h 2 oh 


H 


CH. 



H,/Pt 


1) Hj/Pl 

2) HjO/OH' 


co 2 ch 3 

-H 


CHoCl 


AMINOACIDOS, PEPTIDOS Y PROTEINAS 


PROBLEMA 

16-2 


La configuracion de la L-jalanina $e relaciono con la o^glucosamina mediante la 
siguiente secuencia de reacciones. Dibuje una formula de proyeccion de Fischer 
para cada uno de los compuestos representados mediante letras. 


l_f_ 

H 

_KJ|_X 

un_ 

rMri, 

_ 14 

nu 

u_ 

n 

_OH 

n 

14 _ 

un 

_OH 

n 

L/n 


HO H 2C,H t SH/H + . Ac,Q „ H a /Ni AcO-H H,Q/NH 4 OH 


CH 2 OH 

d-GI ucosunim 


H_ 

— 4 

„_\lUA r 

jn 

A f n_ 

INIiAC 

_H 

H_ 

n 

_O Ar 

n 

H_ 

UnC 

_O Ar 

jn 

c 

-UAC 

:h 2 oac 


LH 3 C0 2 H 

C h-|-nhac D -Of* H-nh 2 s nh 2 -H 

CHO COjH CH S 

L-Alanina 


Aunque los 20 aminoacidos que se encuentran normalmente en las proteinas 
(tambien llamados aminoacidos estdndar ) se han estudiado con mas detalle, tambien 
se conocen otros aminoacidos. Unos cuantos derivan de las proteinas, pero la 
mayov* 'e aminrr^ chv_ ^o estandar se hallan en otras partes de las celulas de 
plantas y animales^S** . 


Propiedades acido-base 

Quiza la propiedad mas prominente de los aminoacidos sea su caracter a^joKero. 
Pueden actuar como dcidos o como bases. Los aminoacidos existen en realidad tn 
forma de sales intemas (zwitteriones). 


CH 3 CHCOj 

Sal interna de la alanina 


Las propiedades fisicas (tabla 16-1) de los aminoacidos son coherentes con su 
estructura de sal interna de elevada polaridad. Son solidos cristalinos de elevado 
punto de fusion (a menudo con descomposicion) que originan soluciones acuosas 
que poseen constantes dielectricas relativamente elevadas. Son insolubles en disol- 
ventes no polares, y sus moderadas solubilidades en agua dependen del pH de la 
disolucion. 

La estructura precisa de un aminoacido se encuentra determinada por el pH 
del medio en el que esta disuelto el acido. Consideremos el efecto del pH sobre 
un aminoacido tipico que posea un grupo amino y un grupo acido carboxflico. A 
valores bajos de pH, el grupo amino esta protonado, de manera que el aminoaci- 
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TABLA 16-2 


Aifiinoiddo* no H 2 NCH 2 CH 2 C0 2 H 

ettindar. 


j^-Alanina: 
precursor en la 
biosfntesis del icido 
pantotdnico. 

4-Hidroxiprolina: 
componente del 
coligeno. 


h 2 n x co 2 h 


;CH^(CH 2 ) 3 


s 

m 3 


.(CH 2 ) 2 —CH, 


Desmosina: 
componente de la 
protefna fibrosa 
elastina. 


H 2 N COjH 


ho 2 cch 2 ch 2 chco 2 h 


Acido D-glutamico: 
enantidmero no 
proteico del icido 
glutimico, que se 
encuentra en las paredes 
celulares bacterianas. 


h 2 nch 2 ch 2 ch 2 co 2 h 


nh 2 

NCCH.^HCCXH 


Acido y-aminobutfrico: 
compuesto 
implicado en la 
transmisidn de los 
impulsos nerviosos. 

p-Cianoalanina: 
aminoicido tdxico 
que se encuentra en 
algunas plantas. 


do se asemeja a un Scido diprdtico (dibisico) tfpico. La valoracidn con basr 
acuosa da una curva de valoracidn que indica que el icido carboxilico posee uii 
valor de pK a cercano a 2,5 y que el ion amonio posee un valor de p K a prdximo a 
9,5. La curva de valoracidn para la glicina protonada sc mucstra en la figura 16-2. 

A pH bajo (<1) esencialmente toda la glicina existe en forma del cati6n 
protonado A. A elevado pH (>12) el ani6n aminocarboxilato C es la forma 
principal. Entre estos lfmites de pH, la sal interna B se hallari presente junto con 
AoC. 


h 3 nch 2 co 2 h 


H 3 NCH 2 COj 


H 9 NCH,CO; 
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FIGURA 16-2 

Curva de 
valoraci6n 
para la gllcina. 


PROBLEMA 

16-3 


PROBLEMA 

16-4 


PROBLEMA 

16-5 



a Escriba la expresion de equilibrio para una solucion de glicina que relacione 
(i) K a \ con la especie en disolucion y (ii) K a2 con la especie en disolucion. 

+ + 

b Calcule la relacion de H 3 NCH 2 CO~ 2 a H 3 NCH 2 C0 2 H a pH=4,0. 

En pH en el cual el aminoacido se encuentra en una forma electricamente 
neutra (B para la glicina) se conoce como el punto isoelectrico , pi (o pH/). El punto 
isoelectrico se encuentra a medio camino entre los valores de py p K a2 de la 
mayoria de aminoacidos. 


P/ = + P^a 2 ) 


El punto isoelectrico de un aminoacido que posee dos grupos amino o carboxilo 
se encuentra a medio camino entre los valores de pK a de las dos especies 
monocargadas. En la tabla 16-3 se han reunido los valores de pK a y pi de algunos 
aminoacidos comunes. 


tQue indica la observation de que los puntos isoelectricos no se encuentran a 
pH=7 acerca de la addez-basicidad relativa de los grupos acido carboxilico y 
amino? 

Explique el hecho de que el punto isoelectrico es usualmente el pH de minima 
solubilidad en agua de un aminoacido (o proteina). 



r 
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TABLA 16-3 


Valore* de pK g y 
p/ para 

Aminoacido 


PK. } 

pX, 

P 1 







aminoacidos. 

Alanina 

2,35 

9,78 


6,07 


Arginina 

2,01 

9,04 

12,48 

10,76 


Asparagina 

2,02 

8,80 


5,41 


Acido aspartico 

2,10 

3,86 

9,82 

2,98 


Cistcma 

1,86 

8,35 

10,34 

5,11 


Acido glutaniico 

2,10 

4,07 

9,47 

3,08 


Glutamina 

2,17 

9,13 


5,70 


Glicina 

2,35 

9,78 


6,07 


Histidina 

1,77 

6,10 

9,18 

7,64 


Isolcucina 

2,32 

9,76 


6,04 


Leucina 

2,33 

9,74 


6,04 


Lisina 

2,18 

8,95 

10,53 

9,74 


Mctionina 

2,28 

9,21 


5,74 


Fcnilalanina 

2,58 

9,24 


5,91 


Prolina 

2,00 

10,60 


6,30 


Scrina 

2,21 

9,15 


5,68 


Trconina 

2,09 

9,10 


5,60 


Triptofano 

2,38 

9,39 


5,88 


Tirosina 

2,20 

9.11 

10,07 

5,66 


Valina 

2,29 

9,72 


6,00 


El grupo carboxilo dc 

un a-aminoacido cs unas dos unidadcs dc p K lt mcnor, 


cs dccir, mas 

acido que 

cl dc un 

acido monocarboxilico. Esta propiedad sc 


atribuyc al efccto inductivo atraycntc dc clcctroncs del cation amonio adyaccnte. 


A medida que 

el grupo amonio se 

aleja del carboxilo, cl valor del p K a aumenta 


(tabla 16-4). 






Rcsulta intcrcsantc cl hccho dc que la acidcz del cation amonio cn prcscncia dc 


un anion carboxilato sea 

mayor dc 

lo que podria esperarse (vease la tabla 6-7 

TABLA 16-4 






Efectos 

Aminoacido 


p K «, 

P*«, 


estructuriles sobre 






la acidez da 

ch 3 co,h 


4,76 

— 


aminotcidos. 

+ 






h 3 nch 2 co 2 h 


2,35 

9.8 



H^ISICHjCHjCO.^H 

3,60 

10,19 



h.,nch 2 ch 2 ch 2 co 2 h 


10,40 



HjNCHjCHjCHjCH^CO.^H 

4.21 




10 81 


H.NCHXH, 
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sobre el efecto de una carga negativa sobre la acidez de los acidos carboxflicos). 
La acidez cambia con la distancia entre los grupos como seria de esperar, pero la 
acidez intrlnseca es mayor que la de un cation amonio modelo. 


PROBLEMA 

16-6 


El acido glutamico, un aminoacido, posee un segundo grupo carboxilo que 
debe tenerse en cuenta durante el proceso de ionizacion. Dibuje una curva de 
valoracion para el acido glutamico. Senale el punto isoelectrico e indique las 
especies presentes en cada punto de inflexion de la curva. 


C. Smtesis 

La preparacion de aminoacidos puede conseguirse mediante la utilizacion de 
muchas reacciones de las que ya hemos visto. El primer ejcmplo fue descrito por 
Perkin en 1858; implica la aminacion de un acido a-halogenocarboxflico. El 
metodo no es muy utilizado, ya que los rendimientos son bajos. 


CH 3 C0 2 H Br>/ — a -> BrCH 2 C0 2 H N iM c * cct g > NH 2 CH 2 C0 2 H 

GUcina 


La smtesis de Strecker se utiliza a menudo para preparar aminoacidos a partir de 
compuestos carbomlicos. La reaccion es una combination de una formacion de 
imina (sec. 7-8 A) y de la reaccidn de la cianhidrina (sec. 7-2). 


CeHjCHO + NaCN + NH 4 C1 C 6 H 5 CHCN H, °* > C 6 H 5 CHC0 2 H 

Bcnzaldehldo 

NHj NHj 

(CH 3 CH 2 ) 2 C-CN (CH 3 CH 2 ) 2 CC0 2 H 


Uno de los problemas sintdticos mas importantes encontrados al trabajar con 
aminoacidos es el de limitar las reacciones secundarias de estos compuestos 
difuncionales. En la seccion 16-2D veremos c6mo se ha resuelto este problema en 
la smtesis de p6ptidos mediante la utilizacion de grupos protectores y de tecnicas 
experimentales muy ingeniosas. 

Muchos de los procedimientos normales de laboratorio para la smtesis de 
aminoacidos individuals utilizan tambien algunos tipos de grupos protectores. La 
smtesis de aminas de Gabriel (sec. 9-7 A), unida a la versatilidad del ester maloni- 
co (sec. 9-8A), es util como smtesis general de aminoacidos. El grupo ftalimido y 
los grupos ester protegen a los grupos amino y carboxilo. El grupo amino es 
aportado por la ftalimida, manteniendose el grupo protector hasta la realizacion 
de modificaciones adicionales en el atomo de carbono a. 


(CH 3 CH 2 ) 2 C=0 + NaCN + NH 4 C1 

3-Pentanona 
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PROBLEMA 

16-7 


Proponga una sintesis para cada uno de los siguientes aminoacidos partiendo del 
malonato de dietilo. 
a Valina 
b Metionina 
c Acido aspartico 


PROBLEMA 

16-8 


La prolina puede prepararse por una secuencia que utiliza ftalimida, malonato 
de dietilo y 1,3-dibromopropano. Indique los pasos de esta sintesis. 


Los aminoacidos preparados por los anteriores procedimientos son racemicos. 
Si deben utilizarse en sintesis de peptidos 6 como modclos biologicos, cs prccisa 
la resolucion en enantiomeros (sec. 4-4£). Normalmente se protege cl grupo 
amino del aminoacido por acetilacion o bcnzoilacion, recristalizandose despues 
hasta pureza optica la sal del grupo carboxilo con cl agentc de resolucion (gcne- 
ralmente brucina o estricnina, sec. 8-4). 

La resolucion en enantiomeros es un metodo tedioso y a menudo ineficaz para 
la separacion de estereoisomeros. Dado que los aminoacidos de interes son casi 
siempre componentes de sistemas biologicos* es a menudo posible utilizar enzi- 
mas para obtener los estereoisomeros deseados. Una enzima puede formar selecti- 
vamente un enantiomero si se le suministra la molccula precursora o consumir un 
enantiomero de una mezcla racemica, permitiendo el aislamiento del otro. Hoy en 
dia, la mayoria de aminoacidos esenciales son asequibles en formas opticamente 
activas aisladas de la hidrolisis de protemas. 

Las reacciones de los aminoacidos son las de los grupos amino y carboxilo, o, 
en algunos casos, las de una cadena lateral sustituyente. Ya estamos familiarizados 
con la esterificacion y formacion de amidas de los acidos carboxilicos, asi como 
con la acilacion y alquilacion de aminas. No obstante, en quimica de aminoaci¬ 
dos, el principal interes esta dirigido hacia las reacciones asociadas con la sintesis 
y elucidacion estructural de peptidos. Este es el tema de la proxima scccion. 


16-2 PEPTIDOS 


Los poliaminoacidos con pesos moleculares por debajo de 5.000 se clasifican 
como peptidos. Los peptidos tienen desde 2 (un dipeptido) hasta 20-40 aminoaci¬ 
dos conectados por enlaces de amida, conocidos como enlaces pepti'dicos . 


NH 2 

R—C—C0 2 H 

i 

H 

Amino Acido 


d u H O 

R \ / H i ii 

yW' 

A " 

(Enlace peptidico) 
Fragmento peptidico 


Ademas de los enlaces disulfuro (—S—S—) que puedcn formarse entre moleculas 
de cisteina, el enlace peptidico es la union covalente que mantiene unida la 
estructura pepti'dica. 
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PROBLEMA 

16-9 


Los peptidos son normalmente fragmentos de poliaminoacidos mucho mayo- 
res, las protefnas (sec. 16-3). Se utilizan varios metodos qufmicos o enzimaticos 
para degradar las protefnas hasta sus peptidos componentes como primer paso de 
la elucidation estructural. Algunos peptidos aislados de sistemas biologicos son de 
origen no proteico; se trata de entidades independientes que actuan como hormo- 
nas o de otra manera en procesos vitales. 


Analisis de aminoacidos 

La estructura primaria de un peptido es la composition y secuencia de los aminoacidos 
componentes. La hidr6lisis de un peptido con acido clorhfdrico 6 N caliente libera 
los aminoacidos componentes, los cuales son despues analizados por diversos 
procesos cromatograficos. Los metodos se han vuelto tan sofisticados que el 
contenido total de aminoacidos de un peptido complejo puede determinarse en 
s61o unas horas utilizando tecnicas automaticas. Unos pocos aminoacidos, por 
ejemplo, el triptofano, no resisten la hidrolisis acida, por lo que deben detectarse 
por otros procedimientos. 

La ninhidrina es un reactivo ampliamente utilizado para la determination cuan- 
titativa de aminoacidos. La ninhidrina reacciona con casi todos los aminoacidos 
dando un producto de color purpura intenso. (La prolina da color amarillo.) Tras 
su separation por algun metodo cromatografico, los aminoacidos se tratan con 
ninhidrina, determinandose la intensidad del color purpura espectrofotometrica- 
mente. 



I Proponga un mecanismo para la formacion del producto purpura de la ninhi¬ 
drina. (Observese al desarrollar el mecanismo que solo el atomo de nitrogeno 
I del aminoicido figura en el producto final.) 

Un peptido esta compuesto de una cadena de aminoacidos conectados por 
enlaces peptfdicos. Solo los aminoacidos terminales conservan un grupo amino o 
carboxilo libres (ademas de cualquier grupo funcional que forme parte de las 
cadenas laterales de los aminodcidos individuales). Cuando se dibuja la estructura 
de un pfptido, es normal colocar a la izquierda al aminoacido con el grupo amino 
lib re — e \ aminoacido N-terminal— y a la derecha la unidad con el grupo carboxilo 
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libre —el amittodcido C-terminal —. Los peptidos se nombran como derivados del 
grupo C-terminal. Los otros aminoacidos se enumeran como sustituyentes en una 
secuencia que se inicia con la unidad N-terminal. Para evitar los nombres poco 
adecuados que pueden generarse asi, se utilizan abreviaturas. El siguiente tripepti- 
do sirve de ejemplo: 

? ? 

nh 2 chc-nhchc-nhch 2 co 2 h 
c 6 h s ch 2 ch ;} 

Aminoacido Aminoacido 

N-terminal C-terminal 

Fenilalanilalanilglicina 
(Phe-Ala-Gly) 


PROBLEMA Dibuje una formula estructural para cada uno de los siguientes peptidos, indi- 
16-10 cando ios aminoacidos C-terminal y N-terminal. 

a Gly-Ser-Phe-Gly c Glu-Ala-Gly 

b Pro-Leu-Asp-Ala d Ile-Cys-Gly-Lys 

El tetrapeptido Ala-Ala-Ala-Ala posee un p#C ai =3,42 y un pK -2 =7,94. 
a Explique la diferencia entre estos valores de p K a y los de la alanina. 
b Prediga el pi del tetrapeptido. 


PROBLEMA 

16-11 


B. Analisis de grupos terminates 

La hidrolisis completa es solo el primer paso en la dctcrminacion dc la cstructura 
de los peptidos. El problema principal consistc en la dctcrminacion dc la sccucn- 
cia de los aminoacidos. En primer lugar se realiza normalmcnte la identification 
del aminoacido N-terminal. La degradation de Edman cs actualmcnte el metodo 
mas comun. Se hace reaccionar el peptido con isotiocianato de fcnilo. La adicion 
nucleofila del peptido al reactivo por el aminoacido N-terminal produce un 
derivado feniltiocarbomoilico del peptido. El tratamiento de estc aducto con acido 
ocasiona una ruptura intramolecular que produce cl derivado fcniltiohidantoinico 
del aminoacido N-terminal como fragmento separado de la porcion restante del 
peptido. Un analisis cromatografico del derivado identifica el aminoacido 
N-terminal. 


O O 


c 6 h 5 n=c=s 

Isotiocianato de 
fenllo 
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QjHr.NH—C—NHCHC—NHCHC—N 


Derivado feniltiocarbamottico 


S 

^ c«h,-n( 


+ nh 2 chc-n 


o 

Derivado 

fcniJtiohidantoinico 


Peptido 


La clcgancia dc la dcgradacion de Edman reside en que el metodo permite la 
identification del grupo N-tcrminal dejando intacta la parte restattte del peptido. Un 
posterior analisis del fragmento peptfdico restante permite la identification del 
nuevo aminoacido N-terminal. El metodo puede repetirse una y otra vez hasta 
que sc han idcntificado, secuenciahnente , todos los aminoacidos. Para este procedi- 
miento sc ha dcsarrollado un analizador de la secuencia de aminoacidos automatizado. 


PROBLEMA 

16-12 


Proponga un mecanismo para los pasos de la degradation de Edman. 


Tambicn sc han utilizado otros metodos para identificar aminoacidos N- 
terminales. El mejor cs probablcmente el que emplea el reactivo de Sanger, el 
2,4-dinitrolluorobenceno. Sanger introdujo el procedimiento en 1945 y lo utilizo 
cn su elegante trabajo sobre la clucidacion estructural de la insulina, publicado en 
1955. Rccibio el premio Nobel de qufmica en 1958 por estos trabajos. 

En el metodo dc Sanger, el grupo amino N-terminal sustituye al atomo de 
fluor del reactivo formando un derivado 2,4-dinitrofenflico. Un metodo mas 
reciente y eficaz hace uso del cloruro de dansilo (cloruro de 1-dimetil- 
aminonaftaleno-5-sulfonilo) como reactivo. 


f \—F 


+ NHXHC-N 


NHCHC—N- 


2,4-Dinitrofluorobenceno 

(Reactivo de Sanger) 


(CH,),N 



(CH,),N 


+ NH 2 CHC—N- 



SO,NHCHC—N- 


Cloruro de 

l-dimetiluninon&fuleno- 

5-tu)fotulo 

(Cloruro de dansilo) 


La hidrolisis de los enlaces amida de estos peptidos derivados puede llevarse a 
cabo sin que se rompa el enlace al reactivo. Un analisis cromatografico identifica 
al aminoacido marcado como el grupo N-terminal. La desventaja de ambos 
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metodos es que debe destruirse todo el peptido para identificar un grupo ter¬ 
minal. 


PROBLEMA La ventaja analftica del metodo del cloruro de dansilo con respecto al procedi- 

16-13 miento de Sanger para el analisis del grupo N-terminal consiste en que el 

primero es mas sensible en el analisis espectrofotometrico. La formacion del 
derivado dansilico es mas rapida y da usualmente menos productos laterales. 
Comente brevemente la quimica de los dos procesos. 

El analisis del aminoacido C-terminal se lleva a cabo a menudo utilizando la 
enzima carboxipeptidasa. Esta enzima cataliza la hidrolisis espedfica del grupo 
C-terminal* el cual es entonces identificado. La desventaja del metodo consiste en 
que la enzima continua hidrolizando el grupo C-terminal del fragmento peptidico 
restante hasta que todo el peptido se ha fragmentado en sus aminoacidos compo- 
nentes. A diferencia con el metodo de Edman, no es facil controlar cada paso, si 
bien normalmente puede llevarse a cabo el analisis de peptidos pequenos. 


Ala-Gl y -Pro-Le U C ? rb0,ti g^- tidasa , Ala-Cly-Pro + Leu 

Se utilizan normalmente dos metodos quimicos para marcar el grupo 
C-terminal. La reduccion con borohidruro de litio convierte el acido carboxilico en un 
alcohol, cl cual puede identificarse como a-aminoalcohol tras la hidrolisis del 
peptido. La reaction dc un peptido con hidrazina fragmenta todos los enlaces 
amida dando hidrazidas de aminoacidos. El aminoacido C-tcrminal pcrmanccc 
inaltcrado y puede aislarse como aminoacido libre. 


O 


NH.CHC—NHCHC—NHCHCO.H NH,NH * 


I 

R" 


O O 

II II 

NH 2 CHCNHNH 2 + NH 2 CHCNHNH 2 + NH 2 CHC0 2 H 
R R' R" 


C. La secuencia de aminoacidos 

Una vez han sido identificados los grupos C-terminal y N-terminal, debe deter 
minarsc la secuencia de los restantes aminoacidos, Para cadenas peptfdicas cortas 
se utiliza un metodo dc grupo terminal para romper un grupo cada vez. Lo 
peptidos mayores sc fragmentan primero en unidades mas pequenas para si 
identificacion, utilizandosc despues la secuencia de cada uno de estos fragmento 
para llcgar a una estructura. 

La hidrolisis acida es uno de los metodos utilizados para fragmentar ui 
peptido grande en unidades mas pequenas. Las diferencias entre los enlace 
pepddicos ocasionan diferencias en sus vclocidades de hidrolisis, de manera q u 
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16-14 


pueden aislarsc fragmentos con algunos enlaces peptfdicos aun intactos. Un 
interesante metodo de ruptura especffica utiliza bromuro de cianogeno. Este reactivo 
fragmenta solamente el enlace peptfdico formado a partir del grupo carboxilo de 
la metionina. El proceso implica la actuacion como nucleofilo del atomo de azufre 
y despues, en forma de sal de sulfonio, su actuacion como grupo saliente. 



Bromuro d« cian6geno 


—NH—CH—C=NH—R + CH,SCN 




H.O 


ch 2 

\ 2 / 

CH, 


■C—NH—CH—C—O + NH 2 —R 

A &> 

ch 2 


• Sugiera una explication para el hecho de que el fragmento cisteinico de un 
peptido reaccione con el bromuro de cianogeno sin que tenga lugar la posterior 
ruptura de enlace. 

El metodo mas general para la ruptura selectiva de peptidos utiliza enzimas 
especfficas conocidas como proteasas. La tripsina, una enzima digestiva, rompe 
especfficamente el lado carboxilico de los enlaces peptfdicos de los aminoacidos 
basicos lisina y arginina. La quimotripsina, otra enzima digestiva, rompe preferen- 
temente el lado carboxilico de los enlaces peptfdicos de los aminoacidos que 
poseen un anillo aromatico: fenilalanina, triptofano y tirosina. Estas son, junto 
con las carboxipeptidasas (sec. 16-2B), las enzimas mas utilizadas en el analisis de 
peptidos, si bien otras muchas han sido tambien utilizadas. 

Consideremos la elucidation estructural de la hormona peptfdica oxitocina. La 
oxitocina es producida por la glandula pituitaria; estimula la contraction de la 
musculatura lisa del utero. Du Vigneaud recibio el premio Nobel de quimica en 
1955 por su trabajo sobre la estructura de la oxitocina y otras hormonas peptfdi- 
cas relacionadas. 

La hidrolisis total de la oxitocina condujo a una mezcla equimolar de ocho 
aminoacidos fragmentos (Gly, Leu, Pro, Asp, Glu, lie, Tyr, Cys-Cys*) y 3 
moles de amoniaco. La detecci6n del amoniaco indica que tres amidas no peptfdi- 
cas (“CONH 2 ) forman parte de la estructura. La determinacion de peso molecu¬ 
lar mostr6 que la estructura no era ningun dfmero o trfmero de esta unidad 
peptfdica. 

Cuando se fragmento el enlace disulfuro del grupo cistina por oxidacion con 
acido performico, el producto dio lugar a un nonapeptido conteniendo dos 
moleculas de cistefna oxidada en vez de la cistina. El enlace disulfuro debe formar 


* La oxitocina contiene cn realidad nueve aminoicidos, pero la cistina (Cys-Cys), el dimero dc la cistefna, se 
recupera en forma de un fragmento unico, ya que la hidr6Jisis no rompe el enlace disulfuro. 
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parte de una estructura ciclica en la oxitocina y no constituir una union entre dos 
fragmentos peptidicos menores. 


Cys—Cys 


-CySO,H + HO,SCy' 


Se hidrolizo la molecula de oxitocina, su forma oxidada y la molecula desulfu- 
rada. (La desulfuration con nfquel Raney, H 2 /Ni, convierte la cistema cn alanina.) 
Los fragmentos peptidicos mas pequenos obtenidos asi presentaron las siguientes 
composiciones: 


1 Asp, CyS0 3 H 

2 Pro, CyS0 3 H 

3 Pro, Leu, CyS0 3 H 

4 Pro, Leu, Gly, CyS0 3 H 

5 Asp, Glu, CyS0 3 H 

6 Pro, Leu, Gly 

7 Cys-Cys, Asp, Glu 
BTyr, Cys-Cys, Asp, Glu 

9 Tyr, Cys-Cys, Asp, Glu, lie 

10 Ala, Asp 

11 Ala, Asp, Glu 

12 Glu, He 


A partir dc la oxitocina oxidada. 


A partir de la oxitocina. 


A partir de la oxitocina dcsulfurada. 


FIGURA 16-3 


El reactivo dinitrofluorobenceno demostro que el acido aspartico era el grupo 
N-terminal del dipeptido 1. La secuencia de aminoacidos de la oxitocina puede 
deducirse sabiendo solo la secuencia de este fragmento y el hccho de quc el acido 
cisteico (CyS0 3 H) de los fragmentos peptidicos 1 a 5 representa la misma unidad 
de aminoacido. La secuencia de aminoacidos derivada de la composition de los 
cinco primeros fragmentos peptidicos debe ser, por consiguiente, Glu-Asp-Cys- 
Pro-Leu-Gly. El fragmento 6 confirma la informacion obtenida del 4, y cl 
fragmento 7 nos recuerda que en una unidad de cisteina debe tener lugar una 
ramificacion en la secuencia. La estructura parcial deducida hasta este punto es: 


Glu—Asp—Cys—Pro—Leu—Gly 


Secuencia de aminoacidos de la insulina bo vine. (Los enlaces entre cisteinas son puentes disulfuro.) 

T 2 ( i 

Fracci6n A H 2 N—Gly —> lie —* Val —► Glu —*■ Glu —► Cys —♦ Cys —> Ala —► Ser —> Val — * Cys 


nh 2 nh 2 


H 2 N—Phe —► Val —► Asp —► Glu —► His —► Leu —► Cys —> Gly —* Ser —> His —> 


Fracci6n B 


HPTIDOI 


Los fragmentos 8 y 9 justifican los dos ultimos aminoicidos, tirosina c isolcucina. 
Dcbcn cstar situados entre cl icido glutamico y un lado dc la cistefna, pcro su 
ordcn no qucda todavfa claro. El dip6ptido 12 da la rcspucsta al mostrar quc cl 
acido glutimico cst5 unido a la isolcucina. La sccucncia dc aminoicidos qucda 
establcrida. (Las flcchas apuntan dcsdc cl atomo dc C al atomo dc N dc un enlace 
peptfdico —dcsdc cl extremo N-terminal al extremo C-terminal dc la cadcna.) 

He <- Tyr <— Cys 

1 I 

Glu —* Asp —► Cys —> Pro —► Leu —► Gly 

El ultimo detalle cs justificar los 3 moles dc amoniaco obtenidos al hidrolizar. 
El amoniaco debe cncontrarsc cn forma dc amidas cn cl grupo carboxilo terminal 
dc la glicina y cn los grupos carboxilo dc las cadcnas laterales dc los acidos 
aspartico y glutamico. A favor de csta interpretacion sc encuentra cl hecho de quc 
la oxitocina cs bisica, dado quc todos los grupos carboxilo potcncialmcntc libres 
sc cncucntran cn forma dc amidas ncutras y solo esti libre el grupo amino dc una 
cistefna. 


lie <- Tyr <- Cys 

Glu(NHj) -► Asp(NHj) -» Cys ->• Pro ->• Leu -> Gly(NH 2 ) 
Oxitocina 


El metodo utilizado para la determination dc la cstructura dc la oxitocina cs 
tipico dc las rcacciones y estrategias quc sc siguicron para clucidar las cstructuras 
dc muchas otras proteinas. Las cstructuras dc las proteinas cran complcjas y cl 
trabajo requerido rcsultaba tedioso. La oxitocina cs una protefna rclativamcnte 
pequena. La insulina (fig. 16-3), una protefna que consta dc dos cadcnas peptfdi- 
cas, conticne 51 aminoacidos. La lisozima (fig. 16-4) csta constituida por una 
unica cadcna pcptfdica dc 129 aminoacidos. Los bioqufmicos hoy disponen dc 
modemos instrumentos para el analisis rclativamcnte rapido de los aminoacidos 
dc los peptidos. El analizador dc secucncias de Edman lleva a cabo automatica- 
mente el anilisis del grupo N-tcrminal mediante el isotiocianato dc fenilo (sec- 
cion 16-2B) dc una mancra repetitiva, lo que permite el analisis cn un tiempo razona- 
blc incluso dc peptidos complcjos. 


NH 2 

— ► Ser -* Leu —► Tyr —► Glu —► Leu —► Glu 


NH 2 

Asp -+ Tyr -► Cys 


NH 2 

i 

Asp—C0 2 H 


Leu -► Val -► Glu -► Ala -► Leu -► Tyr -► Leu -► Val Cys Gly -> Glu 
H0 2 C—Ala Lys Pro <- Thr Tyr 4- Phe *- Gly Arg 
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PROBLEMA 

16-15 


PROBLEMA 

16-16 


La hidrolisis completa mostro que un heptapeptido consistia en una molecula 
de Leu, Pro, Phe, Met y Gly y dos moleculas de Val. El tratamiento del 
peptido con 2,4-dinitrofluorobenceno seguido de hidrolisis suministro 2,4- 
dinitrofenilvalina. Una hidrolisis muy suave del peptido produjo fragmentos 
con las siguientes composiciones de aminoacidos: 

1 Phe, Met, Gly 

2 Pro, Leu 

3 Val, Leu 

4 Met, Phe, Pro 

5 Gly, Val 

La reaccion con bromuro de cianogeno seguida de hidrolisis condujo a un 
dipeptido compuesto de glicina y valina. Deduzca la secuencia de aminoacidos 
del peptido. (Observe que una coma entre abreviaturas de aminoacidos indica 
composition y que un guion indica secuencia.) 

Por hidrolisis de un decapeptido se encontro que contenia una molecula de cada 
uno de los siguientes aminoacidos: Gly, lie, Arg, Trp, Thr, Leu, Phe, Lys, Ala 
y Val. Una hidrolisis mas suave produjo muchos fragmentos pequenos, de entre 
los que se aislaron dos dipeptidos: Lys, lie y Arg, Leu. La reaccion del decapep¬ 
tido con cloruro de dansilo seguida de hidrolisis dio el derivado dansilico de la 
alanina. Se utilizaron despues enzimas para obtener la siguiente information: 

i La carboxipeptidasa condujo a treonina. 

ii La tripsina dio tres fragmentos: (Ala, Lys, Gly), (Phe, He, Arg, Val) y 
(Leu, Thr, Trp). 

iii La quimotripsina produjo tres fragmentos: (Phe, He, Gly, Lys, Ala), (Val, 
Leu, Arg, Trp) y (Thr). 

Indique la secuencia de aminoacidos de este decapeptido. 


D. Sintesis 

El objetivo de construir una cadena de aminoacidos para formar un peptido 
deseado representa un importante reto para un quimico sintetico. Consideremos, 
por ejemplo, que muchas moleculas que poseen dos o mas grupos funcionales 
(los aminoacidos) deben combinarse en un orden muy definido. En cada reaccion 
solo pueden intervenir puntos de moleculas especificas. Los grupos que ya han 
experimentado reaccion deben protegerse de algun modo frente a las reacciones 
de los pasos siguientes. Se requieren muchos procesos sinteticos sucesivos, de 
manera que el rendimiento de cada paso se vuelve particularmente critico. Ade- 
mas, si el peptido sintetico debe duplicar un sistema biologico, debe controlarse la 
configuration de todos los centros quirales. 

Los quimicos han ideado metodos muy ingeniosos para alcanzar.el objetivo de 
la sintesis selectiva de peptidos. Las impresionantes sintesis que se han descrito a 
partir de 1955 dan fe de la originalidad de los que han trabajado en este campo. 
Sin embargo, es importante recordar que, a pesar de las sofisticadas tecnicas 



Secuencia dc aminoicidos de la lisozima (lo* enlaces entre cisteinas son puentes diiulfuro). 
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actualmente asequibles, los qui'micos tardan aun horas, dfas o meses para conse- 
guir lo que un sistema biologico puede llevar a cabo en segundos. 

PROBLEMA La importancia del rendimiento de cada paso de la sintesis de un peptido es 

16-17 muy grande. La preparacion de un decapeptido puede implicar de 30 a 40 

reacciones quimicas. Suponiendo que cada paso pueda realizarse con un rendi- 
miento del 90 por 100, calcule el rendimiento global de una secuencia de 40 
pasos. 


En cada paso de una sintesis de peptido de laboratorio, los grupos amino y 
carboxilo que no han de reaccionar deben hallarse protegidos (los bioquimicos 
dicen normalmente bloqueados). Hemos visto previamente (sec. 14-3D) que un 
grupo protector debe ser relativamente facil de introducir en una molecula, que 
debe ser estable en las condiriones de la reaccion deseada (en este caso t formacion 


TABLA 16-5 


Grupos protectores 
en sintesis de 
p^pddos 







Eliminacion 

Nombre 

Estructura 

Abreviatura 

Reactivo 


mediante 

Grupos 
protectores 
de aminas 

O 


O 

il 



Benciloxicarbonilo 

C 6 H 5 CH 2 OC- 

Z- 

C 6 H 5 CH 2 OCCJ 

H 2 /Pd-C, HBr, 
Hf, HC1 


o 

II 

(CH 3 ) 3 COC— 


? 1 



ierr-Butoxicarbonilo 

Boc- 

(CH 3 ) 3 COC— 

,o 

CF-jCOjH, 

BF 3 /Et 2 0/HF 



O 

II 

(CHJ 3 COC—C\ 


Ciano-i-Butoxicarbonilo 

ch 3 o 

t ii 

cnch 2 c-o— c— 

Cyoc- 

ch 3 

1 3 

cnch 2 c—o- 
1 

o 

II 

-CC1 

NaOH/mF 


CH 3 


ch 3 



para-T ol uenosulfonilo 

P-CH 3 C s H 4 S0 2 

Tos- 

p -ch 3 c s h 4 so 2 ci 

Na/NH 3 

Grupos 






protectores 
de carboxilos 

Ester 

RO- 

- 

ROH/H+ 

r 3 o + x- 


HjO/NaOH, 
H 3 0 + , H 2 /Pd-C 


Ester 
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de amida), y que debe ser eliminado con facilidad al final de la secuencia. Los 
grupos utilizados normalmente para proteger grupos amino y carboxilo durante 
la smtesis de peptidos se han recogido en la tabla 16-5. 

Los grupos benciloxicarbonilo y /ere-butoxicarbonilo son los grupos N-pro- 
tectores mas utilizados actualmente en smtesis de peptidos. El cloroformiato 
de bencilo, cl rcactivo utilizado para preparar los derivados benciloxicarbonflicos, 
cs cl semiester bencflico-semi cloruro de acido del acido carbonico. 


O 


C 6 H 5 CH 2 OH + COCl 2 -► C 6 H 5 CH 2 OCCl + HCI 

Alcohol Cloruro de Cloroformiato de 

bencilico carbonilo bencilo 

(Fosgeno) 


NH 2 O 

i ii 

CHjCHCOjH + CgHjCHjOCCI 

Alenina 


1) H,Q/N<OH 

2) H,0+ 


o ch 3 

II I 

c 6 h 5 ch 2 oc—nhchco 2 h 

Bencilo xicarbonilelenina 


Los grupos bencilo se eliminan facilmente por hidrogenolisis o por hidrdlisis 
acida. Una vcz sc ha utilizado cl aminoacido protegido en una reaction de 
formation dc pcptido, sc trata cl producto con hidrogeno en presencia de un 
catalizador dc paladio. El acido carbamico incstablc quc sc forma se descarboxila 
con facilidad libcrando cl grupo amino original. 

O CH 3 O O CH 3 O 

II I II H,/Pd-C II I I 

C 6 H 5 CH 2 OC—NHCH—C- 1 > C 6 H,CH 3 + HOC—NHCH—C~~ 

Acido cerbamico 

I 

ch 3 o 

I 3 II 

NH 2 CH-C~ 4- CO,, 

El grupo protector ferobutoxicarbonilo deriva normalmcntc del earbonato de 
di-terr-butilo o del cloroformiato correspondiente. Antcriormcntc. se habia utili¬ 
zado el azidoformiato de terc-butilo, pero, al igual quc la mayoria de azidas de 
bajo peso molecular, es sensible al choque y puede dar lugar a explosioncs. La 
eliminacion del grupo protector fere-butoxicarbonilo se llcva a cabo por trata- 
miento con un acido. Para evitar la hidrdlisis del enlace pcptidico sc utiliza un 
disolvente no acuoso, como el acido ac6tico glacial. 


NH 2 CHjC 0 2 H + (CH,) 3 COC-Cl (CH 3 ) 3 C0CNHCH 2 C0 2 H 


f-Butoxicarbonilglicina 


(CH 3 ) 3 COCNHCH 2 C-N 


HF/HOAc 


NH 2 CH 2 C-N— 4 (CH 3 ) 2 C=CH 2 4 co 2 
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PROBLEMA 

16-18 


PROBLEMA 

16-19 


a Sugiera un metodo para la preparation del cloroformiato de ti robutilo. 

b Proponga un mecanismo para la desprotection de un peptido protegido por 
Jerc-butoxicarbonilO' 

Los grupos carboxilo se protegen normalmente por conversion en esteres 
utilizando un alcohol en condiciones acidas suaves. El agente alquilante tetrafluo- 
roborato de trienloxonio es tambien muy eficaz para la esterification, pero puede 
tambien alquilar grupos amino de ciertas cadenas laterales. La elimination del 
grupo protector ester puede llevarse a cabo con base o acido acuoso, dado que los 
esteres se hidrolizan mas facilmcnte que los peptidos. Los esteres bencflicos 
pueden tambien fragmentarse por hidrogenolisis. 

La formacion del enlace peptfdico requiere algun tipo de grupo activante que 
promueva la reaction, dado que los atidos carboxflicos y las aminas no forman 
amidas con facilidad. Hemos visto anteriormente que la diciclohexilcabodiimida 
(DCC) es un eficaz reactivo para la formacion de esteres y amidas simples 
(sectidn 8-4). Este reactivo es tambien muy utilizado en smtesis de peptidos. 


¥ 


CHr 

I 


DCC/DMF 


(CH 3 ) 3 C0C-NHCH 2 C0 2 H + nh 2 chco 2 ch 2 c 6 h 5 

Grupo amino Grupo 

protegido carboxilo protegido 

o ch 3 

i-NHt- HCI/HO, ‘ 


? 


(CH 3 ) 3 COCNHCH 2 ( 


:hco 9 ch 2 c 6 h 5 


O ch 3 

* nh 2 ch 2 c-nhchco 2 h 

Glicilalanina 


! ^Que dipeptidos se formarfan si se trataran glicina y alanina no protegidas con 
| diciclohexilcarbodiimida? 

Otro metodo comunmente utilizado para la formacion del enlace peptfdico 
consiste en la conversion del grupo carboxilo en un derivado mas reactivo. Los 
halogenuros de acilo son normalmente demasiado reactivos, y tambien ocasionan 
una importante racemizacion de los aminoacidos opticamente activos. La forma¬ 
cion de un anhfdrido mixto mediante un reactivo tal como el cloroformiato de 
isobutilo puede llevarse a cabo normalmente con racemizacion despreciable, sien- 
do relativamente reactivo el intermedio formado. 


ch 3 chco 2 h 

3 i 2 

c 6 h 5 ch 2 

Benciloxicarbonilalanina 



¥ 


+ C1COCH 2 CH(CH 3 )j 


E^N 


Cloroformiato 
de isobutilo 


o 


CH 3 CHC-0-C0CH 2 CH(CH 3 ) 5 


NH, 

p>HOC < H < CH 1 C-HC0 1 CH > 


C 6 H 5 CH 2 CKj:NH 

0 
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CH 3 CHC-NHCHCH 2 C 6 H 4 OH-p 


HCI/HOAc 


C 6 H 5 CH 2 OCNH 


co 2 ch 3 


CH 3 CH 

nh 2 


o 

l- 


NHCHCH 2 C 6 H 4 OH-p 

co 2 h 

Alaniltirosina 


Otros intcrmedios intercsantcs para la sintesis dc peptidos son los 
N-carboxianhidridos (NCA) de aminoacidos. Estos intermcdios sc forman por 
tratamiento dc un aminoicido con fosgcno para llevar a cabo la protection del 
grupo amino y la activaci6n del icido carboxflico. El medio de reaction debe ser 
basico, normalmente pH 10-11, para evitar la descarboxilari6n y el desbloqueo 
del grupo amino. 


o 

ho 2 cch,chco,h + C1CCI THF/H, ° » 

1 pH =rlO 

nh 2 

HO > c v 

T c > 

HN s 

NH # 

QH.CHjCHCONH, 

Acido aspartico 

N-Carboxianhi'drido 
del acido aspartico 

O 

it 


H0 2 CCHjCHC—NHCHCONH. 


NH 2 CH 2 C 6 H 5 

Aspartilfenilalanilamida 


Hemos ilustrado los metodos de sintesis de peptidos con la preparation de 
algunos dipeptidos. Los peptidos que contienen muchos aminoacidos se preparan 
del mismo modo. Se protege adecuadamente cada reactivo, formandose luego el 
enlace peptidico. Se recupera el nuevo peptido, se protege de nuevo y la secuencia 
se repite hasta que se alcanza el polipeptido deseado. Una sintesis de la oxitocina 
sirve de ejemplo para esta estrategia (fig. 16-5). Los grupos carboxilo se activan 
en cada paso en forma de esteres p-nitrofenflicos. Los grupos tiol de las cistefnas 
se protegen en forma de derivados bencilicos. En el paso final, se eliminan los 
grupos bencilicos por reduccion con sodio metalico en amoniaco, formandose el 
enlace disulfuro por oxidacion con aire. 


PROBLEMA 

16-20 


Indique como podria prepararse cada uno de los siguientes peptidos a partir de 
los aminoacidos individuals: 

a Phe-Ala-Val 

b Ile-Met-Asp 

c Lys-Ala-Leu-Phe 


PROBLEMA 

16-21 


La sintesis de un peptido se completa a menudo uniendo dos cadenas peptidicas 
mas pequeiias en vez de construir la estructura total unidad a unidad. Un 
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hexapeptido podria prepararse, por ejemplo, sintetizando dos tripeptidos y 
uniendolos luego—una sfntesis convergente—. Suponga que la formacion de cad a 
enlace peptfdico pueda Uevarse a cabo con un 90 por 100 de rendimiento. 
Calcule el rendimiento que se obtendrfa si los aminoacidos fueran incorporados 
de uno en uno y comparelo con el rendimiento de la formacion del mismo 
hexapeptido si se forman primero dos tripeptidos. 

La sfntesis dc muchos peptidos complejos se ha llevado a cabo por cl proccdi- 
miento por pasos descrito. Merrifield introdujo una impresionante modification 
del metodo, conocida como la sintesis de peptidos en fase solida . Se une la cadena 
peptfdica en crecimiento a una resina polimerica qufmicamente inerte. Despues de 


FIGURA 16-5 

Sfntesis total de Z-Leu-ONp Cly ~ - ° El > Z-Leu-Gly-OEt HB,/HOAl 

la oxitocina. 


Leu—Gly-OEt - — ONp > Z-Pro—Leu—Gly-OEt NH,/MeOH - > 

Bzl 

Z—Pro—Leu—Gly(NH a ) HBr/HOAl > Pro-Leu—Gly(NH s ) z ~ ( -> - -° n p 


Bzl 

Z Cys Pro Leu Gly(NH 2 ) 


2) Z—AsplNH*)—ONp | 


Z~Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu—Gly(NH 2 ) 


DHPrAiOAc _ 

2) Z—G!u(NH,)—ONp 


Z—Glu(NH 2 )“Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu—Gly(NH 2 ) 


1) HBr/HOAc 

2) Z—lie—ONp 


Bzl 

Z—lie—G1 u(NH 2 )—Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu Gly(NH 2 ) 


Z—Tyr—lie—Glu(NH 2 )—Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu Gly(NH 2 ) 1)HBr ^” QAc 

Bzl 

i 

2) Z—Cys—ONp 


Z—Cys—Tyr—lie—Glu(NH 2 )~Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu—Gly(NH 2 ) 

2) U, 

lie-Tyr-Cys 

Glu(NH 2 )—Asp(NH 2 )—Cys—Pro—Leu—Gly(NH 2 ) 


i) Na/NH, 


Abreviaturas usadas para los grupos protectores: Z — Benciloxicarbonilo 

Bzl s Bencilo 
ONp = p~Nitrofenoxilo 
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cada paso, los reactivos en exceso y los productos laterales no deseados se separan 
por lavado del poh'mero. La cadena peptfdica, aun unida al poh'mero, esta lista 
para el proximo paso (fig. 16-6). 

La resina soporte es poliestireno, al que se han unido grupos clorometilo en 
uno dc cada cien grupos fenilo. Sc protege el grupo amino del aminoacido que va 
a ser cl grupo C-tcrminal del pcptido, unicndosc dcspues al polimero en forma de 
ester. La climinacion del grupo protector dc la amina y la posterior adicion del 
siguiente aminoacido (tambien con su grupo amino protegido) continua el creci- 
miento de la cadcna peptidica. En cada paso, los grupos protectores de las aminas 
se suelen eliminar con acido trifluoroacctico, mientras que la separacion final del 
pcptido del poh'mero se lleva a cabo con HBr o HF. 


FIGURA 16-6 


Esquema 
de la tintesis 
de peptidos 
en fate tolida. 




R 

CH 2 —0 2 C~CH-NHC0 2 -C(CH 3 ) 3 


|cF,co,H/CH,a, 



(2) = Polimero insoluble 
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La sintesis cn fasc solida es facilmcntc automatizable, y hoy cn dia esta 
instrumentacion es asequible comerrialmente. La sintesis por este metodo de la 
enzima proteica ribonucleasa (fig. 16-7) fue publicada por Merrifield en 1969. La 
proteina contiene 124 aminoacidos, y fueron necesarias 11.931 operaciones para 
llevar a cabo 369 reacciones quimicas. El rendimiento global fue de un asombroso 
18 por 100. 

La bradikinina, un nonapeptido que interviene en el control de la presion de la 
sangre, fue sintetizada con un rendimiento del 85 por 100 por el metodo de 
Merrifield. Indique los pasos de esta sintesis en fase solida. 

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg. 


PROTEIN AS, ENZIMAS Y BIOSINTESIS 

Las proteinas son polipeptidos naturales de elevado peso molecular. Las que 
poseen solo aminoacidos se clasifican como proteinas simples. Las proteinas conjuga- 
das contienen componentes no aminoacidos conocidos como grupos prosteticos 
ademas del esqueleto de aminoacidos. 

La estructura primaria de una proteina es la secuencia de aminoacidos y 
componentes prosteticos con los que esta construida; se determina principalmente 
por los metodos quimicos que se coosideraron en las secciones precedentes. Las 
estructuras secundaria y terciaria de las proteinas se refieren a la orientacion tridimen¬ 
sional de la macromolecula, mientras que la estructura cuaternaria describe la 
ordenacion de las diferentes cadenas en los complejos proteicos. Los rayos X y 
otras tecnicas espectrales modernas han resultado de gran utilidad en la elucida- 
cion de las caracteristicas espaciales de las proteinas. 


La helice-a 

La variedad de grupos que constituyen un polipeptido da lugar a muchas posibili- 
dades de interacciones inter- e intramoleculares. Enlace de hidrogeno, repulsiones 
estericas, atracciones de van der Waals y solvatarion contribuyen a la conforma¬ 
tion tridimensional de las proteinas. Aunque puede imaginarse un numero infini- 
to de posibilidades, solo se encuentran en las proteinas unos pocos tipos de 
estructura secundaria. Ciertas interacciones especificas limitan en realidad las 
disposiciones energeticamente favorables de los atomos. 

El enlace peptidico es el factor mas importante de cara a la determinacion de h 
conformacion del peptido . Pauling y Corey determinaron los diagramas de rayos X 
de dip^ptidos y tripeptidos simples. Encontraron que el enlace C—N era mis 
corto y el enlace C==0 mas largo que los de las amidas no peptidicas analogas. 
Vieron tambien que el grupo amida y los dos atomos de carbono adyacentes 
estaban situados en un piano comun, con el itomo de hidrdgeno amidico en trans 
respecto al itomo de oxigeno carbonilico. Estos resultados se atribuyen a 1* 
contribucidn de una estructura resonante en la que el par electrdnico del nitroge- 




Lancia d® tmlnoiddot de la ribonucteasa bovina. (Cada unidad da Cy» participa an un puanta disulfuro.) 
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no esta deslocalizado hacia el atomo de oxfgeno carbonflico. El caracter de doble 
enlace del enlace peptfdico justifica una barrera frente a la rotacion de cerca de 10 
kcal/mol (42 kj/mol). 


: O • 


\ A A 


H 


r v 

YY' 


/V 


Cuando una serie de enlaces peptfdicos formados entre a-aminoacidos estan 
unidos entre si, la orientation espacial de la cadena dependera de las relaciones 
entre los pianos de los grupos amida. Las rotaciones mas importantes son las de 
los enlaces sencillos que conectan los grupos amida a los atomos de carbono en a 
(fig. 16-8). Las interacciones dipolares y estericas entre aminoacidos restringiran 
parcialmente la libertad de movimiento respecto a estos enlaces. 

Los datos de rayos X indicaron ademas que las caracterfsticas espaciales de la 
cadena polipeptfdica se repiten a menudo cada 5,4 A (540 pm). Utilizando estos 
datos y construyendo modelos moleculares cuidadosamente, Pauling y Corey 
dedujeron que tales cadenas de aminoacidos poseen una conformacion de helice 
(fig. 16-9). (Recuerde que el almidon, un policarbohidrato, tambien existe en 
forma de una helice, section 15-3C.) Pauling recibio el premio Nobel de qufmica 
en 1954 por este trabajo. 

Una conformacion de helice-a permite la formation de enlaces de hidrogeno 
intramoleculares entre el atomo de oxigeno carbonflico y el atomo de hidrogeno 
amfdico del tercer aminoacido siguiente. En cada vuelta de la helice estan conteni- 
dos cerca de 3,6 aminoacidos, de manera que los enlaces de hidrogeno son solo 
aproximadamente paralelos al eje de la helice. La helice-a es un importante 
ejemplo de estructura secundaria de protexna. 

La difraccion de rayos X ha sido particularmente util para la elucidacion estruc- 
tural de compuestos biologicos complejos. El metodo se basa en el principio de 
que un haz de radiacion es dispersado por los electrones que rodean cada atomo 


FIGURA 16-8 


Relaciones 
espaciales entre los 
pianos de los 
grupos amida. 
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FIGURA 16-9 


Hllice-a 
de una proteins. 
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de una molecula. Se utilizan rayos X a causa de que sus longitudes de onda son 
similares a las distancias de enlace y dimensiones atomicas de las moleculas. La 
radiacion dispersada puede interaccionar de manera constructiva o destructiva, 
produciendo un diagrama'de difraccion. Tales diagramas de difraccion dan indica¬ 
tion de las posiciones relativas de los atomos dentro de la muestra cristalina. 

La determination de la estructura molecular por difraccion de rayos X es en 
realidad muy compleja. Se obtiene un gran numero de «reflexiones» variando e] 
angulo de incidencia de la radiacion. Los datos experimentales se analizan mate- 
maticamente por ordenador dando un mapa de distribution de intensidad del que 
puede deducirse un «cuadro» aproximado de la estructura molecular. Los datos 
iniciales constituyen la base para la formulation de un modelo sobre el que se 
efectua un posterior refinamiento de lo datos. La utilization eficaz del metodo 
requiere una comprension de la estructura molecular que puede utilizarse para 
desarrollar estructuras modelo apropiadas. La comparacion de los diagramas de 
difraccion esperados para estructuras modelo debc mostrar en ultimo termino un 
buen encaje con los datos observados. 

Dado que los rayos X son dispersados por los electrones de un atomo, los 
atomos de elevado numero atomico («atomos pesados») conducen a diagramas dc 
difraccion mas densos. Sus posiciones pueden determinarse con mas precision que 
las de los «atomos ligeros». Un metodo de difraccion parecido, denominado 
analisis por difraccion de neutrones, implica la dispersion de un haz de neutrones por 
los nucleos atomicos de una molecula. Atomos tales como el hidrogeno pueden 
«verse» con la misma precision que los atomos mas pesados. Estc metodo es 
particularmente util para cl estudio de compuesto organicos. 

B. Otras caracteristicas estructurales secundarias 
y terciarias 

No todos los aminoacidos son apropiados para la formacion de helice-a. La 
prolina, por ejemplo, es relativamente rfgida a causa de su estructura riclica. 
Ademas, la formacion de un enlace peptidico con la prolina suprime el atomo de 
hidrogeno amidico, de manera que ya no es posible el enlace de hidrogeno. En 
los puntos en que existe una prolina en la estructura primaria, la conformacion 
secundaria de helice-a se ve interrumpida por un recodo o una enroscadura. 

Otra conformacion de proteina se denomina como de lamina plegada-fi. La 
cadena polipeptidica se extiende en una ordenacion en zigzag. Las cadenas 
paralelas se mantienen unidas por enlaces de hidrogeno intercadena (fig. 16-10). 

La estructura terciaria de una protema representa el plegamiento de las cadenas 
polipeptfdicas. El plegamiento es mas aleatorio que las caracteristicas estructurales 
secundarias, pero puede mostrar una forma regular. Los enlaces disulfuro que se 
forman entre las moleculas de cisteina proporcionan una union covalente rclativa- 
mente fuerte que contribuye a la estructura terciaria. 

Las proteinas globulares , de las que la mioglobina es un ejemplo, constituyen un 
interesante modelo de estructura terciaria. La mioglobina actua almacenando y 
transfiriendo oxfgeno. Se encuentra muy relacionada con la hemoglobina, una 
proteina mas compleja. 

La mioglobina contiene una cadena polipeptidica de 153 aminoacidos ademas 
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PROBLEMA 

16*23 


c. 


Las fuerzas quc manticncn la estructura tridimensional de las protefnas son 
relativamcntc debiles. Pucdcn ser dcsbaratadas por cl calor, un cambio en el pH, 
cfectos del medio o tension mccanica. El.proccso mediante cl cual la conforma¬ 
tion natural dc una protefna cs dcsbaratada o dcstruida sc conocc como desnatura¬ 
lizacion. 

La coccion dc los alimentos cs un proceso de desnaturalizacion muy familiar. 
La consccucncia mas significativa dc la desnaturalizacion cs quc la protefna pierde 
su actividad biologica caractcrfstica. Si bicn la desnaturalizacion cs normalmcntc 
irreversible, sc conoccn algunos cjcmplos de protefnas quc vuclvcn a su cstado 
natural cuando sc climinan los parametros pcrturbadorcs. 

La estructura tridimensional de la polilisina, un peptido que consiste solamente 
en unidades de lisina, depende del pH del medio. A pH 6-7, la polilisina posee 
una estructura bastante aleatoria, pero se convierte en una helice-a regular a 
pH 11. Sugiera una razon para esta dependencia del pH. 


Enzimas 

Las enzimas son protefnas que catalizan esencialmente todas las reacciones bioquf- 
micas. Han evolucionado hasta ser extraordinariamente especfficas respecto a la 
clase de reacciones que catalizan e incluso respecto al lugar de un sustrato 
particular sobre el que pueden actuar. Los aumentos en las velocidades provoca- 
dos por las enzimas son normalmente muy grandes, de manera que una reaccion 
bioqufmica puede tener lugar instantanea y cuantitativamente. El mismo tipo de 
reaccion puede necesitar en el laboratorio boras o incluso dfas en condiciones muy 
energicas. 

Una enzima se nombra normalmente anadiendo el sufijo -asa a una rafz que 
indica su funcion o cl sustrato sobre el que actua. Una oxidorreductasa, por 
cjcmplo, cataliza una reaccion de oxidacion-reduccion, mientras quc una transfera- 
sa sirve para transferir un grupo especffico. Similarmente, la lactato-deshidrogenasa 
cataliza la dcshidrogcnacion del acido lactico y una fosfatasa la hidrolisis de csteres 
fosforicos. 

Una enzima inicia su accion formando un complejo con el sustrato. El 
complejo enzima-sustrato puede mantenerse unido por interacciones de van der 
Waals y electrostaticas, por enlaces de hidrogeno, o mas raramente, por forma- 
ci6n de enlace covalente. La complejacion debe ser rapida y reversible, de manera 
que el producto se separe inmediatamente despues de la reaccion y libere a la 
enzima para una posterior accion catalftica. 

El complejo se forma en un lugar activo de la enzima. Este es tambien la 
region de la enzima que promueve la reaccion especffica. El lugar activo debe posecr 
los atomos y conftguraciones correctas para que se produzcan tanto la union como la 
ca tali sis. 

En la figura 16-12 se muestra una representacion esquematica del modo de 
accion de una enzima. La reaccion representa una ruptura o su inversa, una 
construccion. El sustrato es atrafdo hacia el lugar activo de la enzima, donde un 
encaje muy especffico lleva a la formacion del complejo enzima-sustrato. Una vez 
se ha completado la reaccion, la molecula (o moleculas) producto se separa 
dejando libre a la enzima para otra captura y paso catalftico. 
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FIGURA 16-12 


Modelo 
etquemitico de la 
acd6n dc una 
enzima: 
a) cerradura 
y Have y 
b) encaje 
inducido. 


Sustrato 



Punto activo 



Enzima 





Se hace referenda a la espedfiddad del encaje enzima-sustrato hablando de un 
mecanismo de cerradura y Have de catalisis enzimatica. Las interacciones son 
tridimensionales, lo que justifica la observacion de que un enantiomero de un 
sustrato pueda ser bioldgicamente activo y el otro enantiom$r6 inactivo. Existen 
actualmente pruebas de que en algunos casos el caricter complementario de la 
enzima y el sustrato separados no necesita ser exacto, dado que el encaje predso 
puede indudrse al formarse el complejo (fig. 16-126). 


PROBLEMA La inhibicidn enzimdtica por varios venenos puede atribuirse a menudo a algun 
16-24 tipo de bloqueo de la interaeddn enzima-sustrato. Sugiera c6mo puede ocurrir 
este bloqueo. 

La notable actividad catalitica de las enzimas puede no parecer sorprendente si 
recordamos los factores requeridos para que transcurra una reaeddn quimica 
(seeddn 6-5). Los reactivos no s61o deben poseer sufidente energfa, sino que 
deben acercarse en una orientaddn favorable para que tenga lugar la reaccion. 
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FIGURA 16-13 


Poiible 
mecanismo de la 
acci6n de la 
quimotripiina. 


Hemos visto, por ejemplo, muchos casos en los que la orientacion favorable 
asociada a un proceso intramolecular origina una aceleracion muy grande con 
respecto a reacciones intermoleculares comparables. El complejo enzima-sustrato 
proporciona la orientacion mds favorable para que tenga lugar la reaccion. Obs^rvese que 
la enzima no modifica las energfas relativas de los reactivos y productos; modifica 
s6lo la energfa de activacibn que controla la velocidad de reaccibn. 

Examinemos la acci6n de la quimotripsina , la mas estudiada de las enzimas que 
existen en el estomago e intestino superior para hidrolizar protefnas. Las proteinas 
ingeridas en la comida son fragmentadas en sus aminoacidos constituyentes para 
ser reutilizadas en ultimo termino en la sintesis de protefnas del tejido nativo. La 
quimotripsina cataliza especfficamente la interconversion de derivados de acidos 
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carboxflicos. Se la describe como una acilo transferasa, es decir, como una enzima 
acilante o desacilante. 

Tres aminoacidos de la enzima parecen estar directamente implicados en la 
accion de la quimotripsina. La portion imidazolica de la histidina actua como 
base, y el grupo hidroxilo de la serina como nucleofilo pxigehado. El acido 
aspartico actua aumcntando el caracter nucleofilo del grupo hidroxilo de la serina. 
La quimotripsina constituye un cjemplo de catalizador multifujicional . En la figu- 
ra 16-13 se representa un esqucma mccanistico de la accion de ia Quimotripsina en cl 
que queda patente la participation de la histidina y la serina. 

Los 20 aminoacidos presentes como fragmentos en las protemas no aportan 
suficiente variedad de grupos funcionales para catalizar to.das las reacciones nece- 
sarias para el metabolismo. Por consiguiente, muchos lugares activos de enzimas 
precisan de grupos funcionales construidos especialmente que formen un com- 
plejo con la enzima. Se trata de moleculas pequenas denominadas coenzimas . La 
section inferior del lugar activo de la figura 16-12, que se ha representado 
sombreado entre las lfneas de trazos, podrfa ser una molecula pequena de coenzi- 
ma separable. En las enzimas oxidorreductasas, la coenzima es un agente oxidante 
o reductor que usualmente debe separarse despues de actuar para ser «reeargado» 
en otro sitio, es decir, reconvertido en su forma oxidante o reductora. Las 
vitaminas de la dicta son usualmente coenzimas suministradas intactas en los 
alimentos, ya que el cuerpo humano depende de otros organismos que fabriquen 
estos materiales. 

La coenzima de oxidorreduccion mas prominente es el dinucleotido de adenina 
y nicotinamida (NAD + , sec. 15-4Q, que puede aceptar un hidruro convirtiendo- 
se cn NADH. El NAD + es un agente oxidante dado que deshidrogena un 
sustrato. La vitamina niacina (sec. 13-9) es la fuente de esta coenzima. La 
vitamina B 2 (riboflavina, sec. 15-4C) es un precursor del dinucleotido adenina- 
flavina (FAD), otra importante coenzima de oxidorreductasa. La vitamina B! 
(tiamina, sec. 13-9) es una coenzima universal responsable de la descarboxilacion 
de los a-cetoacidos. La vitamina B 6 (piridoxal) interviene en la secuencia de 
transaminacion en la sintesis de los aminoacidos (sec. 7-9B). 


PROBLEMA 

16-25 


Se cree que la descarboxilacion de los a-cetoacidos catalizada por tiamina se 
inicia con la eliminacion de un atomo de hidrogeno acido del anillo de tiazol 
de la tiarnina. 



+ H + 


a ^Por que es acido este hidrogeno? 

b Proponga un mecanismo para la descarboxilacion del acido piruvico 
(CH 3 C0C0 2 H) mediante tiamina. Se sabe que un intermedio final es la 
especie A. 
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H 


c La vitamina dcido lipoico es una coenzima en la conversion de A y CoA en 
acetil coenzima A. Indique de que manera el intermedio A puede justiflcar 
la formacion de acetil coenzima A a partir del piruvato inicial. 



(CH 2 ) 4 C0 2 H 

Acido lipoico 

D. Acidos nucleicos 


Vimos en la seccion 15-4 que un nucleosido es un glicosido de pentosa en el que 
el aglicona es una base heterodclica. Cuando se anade un grupo fosfato, los 
compuestos se denominan nucleotidos. Los acidos nucleicos son polinucleotidos 
gigantes con pesos moleculares proximos a 10 9 . Las moleculas son suficientemen- 
te grandes para ser vistas con un microscopio electronico. 

Sabemos ahora que la informacion genetica requerida para replicar un organis- 
mo vivo esta almacenada en los acidos desoxirribonucleicos (ADN) que se encuen- 
tran en los cromosomas de las celulas. El ADN y el relacionado ARN (acido 
ribonucleico) controlan la slntesis de protefnas, incluso la de las muchas enzimas 
metab61icas que participan en las funciones de los seres vivos. 

Los nucleosidos del ADN y el ARN estan unidos entre si por unidades de 
fosfato enlazadas a la posicion 3 de una pentosa y a la posicion 5 de la siguiente 
unidad de pentosa. Son ester es fosforicos de un 1,3-diol. Por convention, la secuencia 
se dibuja con el fosfato unido por la posicion 5 situado a la izquierda de la unidad 
de ribosa (fig. 16-14). 

La presencia del ADN como componente significativo del nucleo celular es 
conocida desde hace mas de cien anos, pero hasta la decada de 1940 no se 
descubrio el caracter genetico de este material. A partir de este momento se 
dirigieron grandes esfuerzos hacia la elucidacion de la estructura del ADN. En 
1953, Watson y Crick sugirieron la estructura totalmente aceptada en la actualidad 
—la doble helice —. Recibieron (junto con Wilkins) el premio Nobel de fisiologfa y 
medicina de 1962 por este trabajp. 

El modelo de Watson y Crick para el ADN se desarrollo a partir de datos 
derivados de muchas fuentes. Uno de los indicios mas importantes fue que, si 
bien la composicion del ADN varia de especie a especie, existe una cierta 
regularidad en la composicion relativa de las bases heterocfclicas. El numero de 
grupos adenina es igual al de grupos timina, mientras que el numero de grupos guanina es 
igual al de grupos citosina. 
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FIGURA 16-14 



El analisis por rayos X desempeno tambien un papel importante. Watson y 
Crick construyeron modelos moleculares muy precisos basados en los datos de 
rayos X para ver como podrian encajar las piezas. Concluyeron que dos cadenas 
helicoidales adyacentes de polinucleotidos explicarian los datos experimentales 
asequibles. Se penso que las dos cadenas se manteman juntas mediante interaccio- 
nes especfficas por enlace de hidrogeno dc la adenina de una cadena y la timina d< 
la otra y de la guanina de una cadena con la citosina de la otra. El modelo de la 
doble helice justifica los datos de rayos X, y el emparejamiento de las base; 
heteroriclicas, previamente incomprensible (fig. 16-15). 


£. Replication 

En el trabajo de Watson y Crick, que describia el modelo de doble helice, se 
incluia la frase: «No ha escapado de nuestra atencion el hecho de que el empareja¬ 
miento especifico (de bases) que hemos postulado sugiere inmediatamente un 
posible mecanismo de copia para los materiales geneticos». Estos autores eran 
bien conscientes de que su modelo para el ADN no solo debia explicar todos los 
datos flsicos y quimicos, sino tambien la transference de informacion genetica. 
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FIGURA 16-15 

Enlaces de 
hidr6geno entre 
pares de bases y 
modelo de doble 
bailee de 
Watson-Crick del 
ADN. 


H 



H 


Sistcma de enlaces de hidrdgeno 
para la guanina-citosina 



Sistema de enlaces de 
bidrdgeno para la adenina-timina 



Enlace de hidr6geno 



Par adenina-timina 
o guanina-citosina 


Cadena 

desox irribosa-fosfato 


La clave para la duplication de informacion genetica mediante el modelo de 
Watson-Crick se basa en el concepto de emparejamiento complementario de bases de 
nucleosidos. Empezamos con una molecula de ADN. En algun punto a lo largo de 
la cadena de polinucleotido se separan las dos hebras de la doble helice. Cada uno 
de los fragmentos separados es la plantilla para la formation de una nueva hebra hija con 
la secuencia complementaria de pares de bases . Una vez completado el proceso, la 
hebra inicial y su hija complementaria constituyen una nueva doble helice de 
ADN, y se ha realizado el primer paso de la replicari6n (fig. 16-16; las letras 
representan las bases de cada uno de los cuatro nucle6sidos). 

Los mecanismos del proceso de duplicaci6n son complejos y todavia no estan 
totalmente explicados. El ADN fundamental se reproduce antes de la divisi6n 
celular. El ADN pasa a ser parte de los genes de dos conjuntos identicos de 
cromosomas que posteriormente determinaran las posibilidades bioquimicas de las 
dos nuevas celulas. 
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FIGURA 16-16 


Modelo dc 
Wation-Crick dc 
la duplication 
del ADN. 

Adenina 
Timina 
Guanina 
Citosina 




ADN padre Hebra* separadas 



Formacidn de hcbrai hermanai 



Dos mo16culas de ADN identical 


F. Sintesis de proteinas 

La informacion genetica del ADN reside en la secuencia de bases de los nucleosidos 
—el codigo genetico. — Una secuencia de tres bases —un codigo triplete — identifica 
de forma inequivoca cl aminoacido que debe utilizarse en la sintesis de una 
proteina. Existen 64 combinaciones posibles (4 3 =64) que pueden identificar los 20 
aminoacidos de referenda ademas de otra informacion requerida. Asi, la secuencia 
de bases contiene informad6n suficiente para la construcci6n de cualquicr protei¬ 
na dentro de una celula. Se conoce el codigo genetico para los aminoacidos 
especificos, habiendose encontrado que la mayoria de aminoacidos son representa- 
dos por mas de una secuencia de bases de nucle6sidos. 

Es interesante el hecho de que el ADN no cste implicado directamente en la 
sintesis de proteinas. La mayoria de sintesis de proteinas tienen lugar en los 
ribosomas del citoplasma, lejos del ADN del nucleo cclular. La informacion 
genetica es transportada al citoplasma por el ARN mensajero (m-ARN). Alii el 
mensaje genetico es trasladado al ARN de transferencia (t-ARN), que es el que 
realmente aporta los aminoacidos especificos para la cadena peptidica en creci- 
miento (fig. 16-17). 

El ARN difiere del ADN en tres aspectos principales: 

1 La pentosa es ribosa en vez de 2-desoxirribosa. 

2 La molecula es mucho menor que la de ADN y existe en forma de un 
polinucle6tido de una sola hebra. 

3 La base uracilo sustituye a la timina, pero mantiene su emparejamiento con la 
adenina. 

La transmision de informacion genetica da continuidad al concepto de Watson 
y Crick de pares de bases complementarias. Por ejemplo, para la incorporacion dc 
una molecula de alanina, el ADN trasladaria al m-ARN mediante emparejamiento 
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FIGURA 16-17 


Sfntesis de 
proteinas en ]os 
ribosomas. 
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de bases a traves de enlaces de hidrogeno la secuencia de bases de nucleosidos 
GCC (las secuencias GCU, GCA o GCG tambien funcionarian). Una secuencia de 
tres bases en el m-ARN se conoce como un codon. El m-ARN migraria al ribosoma, 
donde trasladana su mensaje al f-ARN mediante emparejamiento con su secuencia 
complementary de bases en el anticodon. Observese que la mayoria de las hases de 
los nucleosidos del f-ARN estan emparejadas dentro de la molecula, de manera 
que no interfieren con el punto de anticodon. 



Mientras el w-ARN se compleja con el ribosoma, el f-ARN complementario, 
con su aminoacido asociado, se empareja con el lugar apropiado del w-ARN. Se 
forman enlaces peptidicos entre los aminoacidos de los transportadores de f-ARN, 
siendo despues liberados los transportadores de f-ARN de manera que pueden 
atraer otras moleculas de aminoacido para su utilizacion posterior. La cadena 
peptidica en crecimiento esta unida al ultimo fragmento incorporado f-ARN-— 
aminoicido, siendo unicamente liberada cuando la sintesis de la proteina es 
completa. 
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Dibuje el emparejamiento por enlace de hidrogeno entre el uracilo y la ade- 
nina. 


Los codones transportados por el m-A..\N para indicar isoleucina son AUU, 
AUCyAUA. 

a iCuales son los correspondientes anticodones en el f-ARN? 
b ^Cuales son las correspondientes secuencias de bases en el ADN inicial? 

Todas las areas dc la cicncia contribuyeron a la comprension de la slntesis 
biologica dc proteinas y a la transferencia de information genetica. En algunos 
aspcctos, rcsulta asombroso cl que sc haya podido aprendcr tanto sobre el 
mccanismo del proccso en un perlodo dc solo unos veinticinco anos. La smtesis 
biologica dc protcinas constituye un cjcmplo de la logica dc la ciencia. Las 
intcraccioncs que conduccn a cstos procesos son, en si mismas, muy simples, 
pero cuando muchas dc cllas ticncn lugar al mismo tiempo, las restricciones 
llegan a scr severas y los procesos muy especlficos. 


RESUMEN 

Los aminoacidos conticncn como minimo un grupo amino y un grupo carboxilo. 
Los 20 aminoacidos hallados normalmcntc cn las proteinas son a-aminoacidos y 
poscen la configuration estereoquimica l. Todos los aminoacidos son anfoteros y 
cxistcn cn forma dc una sal interna a los valorcs dc pH cercanos a 6. El valor de 
pH cn cl que un aminoacido cs clcctricamcntc ncutro cs el punto isoelectrico. 

La formation dc enlaces dc amida entre dos o mas aminoacidos produce un 
peptido. Los peptidos son poliaminoacidos, y cl enlace de amida mediante el cual 
sc combinan los aminoacidos cs un enlace pcptidico. Los peptidos se preparan 
mediante rcaccioncs dc las clascs introducidas cn capitulos preccdentes. Para 
asegurar cn cada paso la cspccificidad de las rcacciones se utilizan los grupos 
protcctorcs apropiados. 

El analisis dc peptidos incluye la hidrolisis completa para determinar el conte- 
nido total dc aminoacidos y posteriormente una degradation parcial mas cuidado- 
sa para determinar la sccuencia de los aminoacidos. Se utilizan diversos metodos 
quimicos y cnzimaticos para determinar los aminoacidos N-terminal y C-terminal 
del peptido. Los fragmentos pequenos pueden analizarse y reconstruirse concep- 
tualmcntc dcspucs como en la resolucion de un rompecabezas. Alternativamente. 
puede seguirse un proceso secuencial para separar y analizar uno a uno los 
aminoacidos constituyentes. 

Las protcinas son polipeptidos de gran tamano con pesos moleculares mayores 
de 5.000. Posccn normalmente mas de una cadena pcptfdica, y tambien pueden 
contener componcntcs prosteticos no pcptidicos. Las proteinas y los peptidos 
adquieren formas tridimensionalcs caracterlsticas como resultado de las restriccio¬ 
nes estructurales y dc las interacciones no enlazantes dentro de la molecula. La 
helice-a, un resultado de la rigidez del enlace pcptidico y del enlace de hidrogeno 
intramolecular, cs una orientacion espacial habitual. La conforniacion tridimensio- 
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16-29 
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nal de las proteinas es destruida facilmente por el calor o por un cambio en el pH 
o en el medio mediante el proceso de desnaturalizacion. 

Las enzimas son las catalizadoras que controlan muchos procesos bioquimicos. 
Son proteinas con lugares activos para la complejacion con moleculas de sustrato 
y la promoci6n de reacciones especificas. 

Los acidos nucleicos —grandes moleculas de polinucleotidos— controlan la 
biosintesis de las proteinas. El ADN, una molecula de dos hebras en conforma- 
cion de doble helice, contiene la information genetica necesaria para la sintesis de 
nuevas moleculas de proteina. Las interacciones entre bases de nucleosidos com- 
plementarias llevan a cabo el notable proceso de la transferencia genetica, sintesis 
de proteinas y, consiguientemente, la replication de un organismo vivo. 


PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


A1 calentar la glicina, el primer producto que puede aislarse es la 2,5-dicetopiperazina 
ciclica (anhidrido de glicina) correspondiente a la reaccion de 2 moles de glicina con 
perdida de 2 moles de agua. Sugiera un mecanismo para esta reaccion. 

H 

2 Glicina —*—> 

-aHjO 

H 

La biosintesis de la prolina tiene lugar a partir del acido glutamico. Sugiera una secuencia 
de reacciones para esta transformation que pueda esperarsc que correspondan a procesos 
bioquimicos razonables. 



Una raz6n por la que los cloruros de acilo no son buenos precursors de peptidos es que 
su formatidn a partir de a-aminoacidos 6pticamente activos conduce a una considerable 
racemizatidn. Sugiera un mecanismo para la racemizacidn. 


La hidrdlisis completa de 100 g de un polipeptido condujo a las siguientes cantidades de Jos 
aminoacidos constituyentes: glicina, 3,0 g; alanina, 0,9 g; valina, 3,7 g; prolina, 6,9 g; 
senna, 7.3 g; arginina, 86,0 g. 

Determine las proporriones relativas de los aminoacidos constituyentes del peptido. 

^Cuil es el peso molecular minimo del peptido? 


El espectro de RMN de la N,N-dimetilformamida a 25° es, 6-ppm: 2,88 (3, j), 2,97 (3, *)» 
8,02 (1, j). A1 aumenur la temperatura de la muestra, los picos a 2,88 y 2,97 ppm * 
ens an chan y coalescen. A cerca de 170° se han convertido en un singlete con un && 
reladva de 6. 




US 

pH 

icos. 

trato 

‘ in la 
rma- 
is dc 
:om- 
itcsis 


erazina 
na con 


ecuencia 

procesos 


>s es que 
isiderable 


dcs de los 
la, 6,9 g; 


lo. 


2,97 (3, s), 
97 ppm sc 
on un irtf 


1M PROBLEM AS SUPLEUENTARIOS 865 

a Explique el resultado dc RMN. 
b Rclacione estc hecho con la estructura de los peptidos. 


16-33 La hidrolisis mediante la enzima quimotripsina es inhibida por el fluorofosfato de diisopro- 
pilo (DFP). Sugiera un mecanismo para este proceso. 

[(CH j ) 2 CHO] 2 P^ 

16-34 Se tratd un pentapeptido con cloruro de dansilo (DNS-C1) y al hidrolizar se obtuvo 
DNS-Gly+2Gly+2Ser. 

El pentapeptido se hidrolizo entonces parcialmente y se marcaron con cloruro de dansilo 
los tres fragmentos obtenidos. Se hidrolizaron los fragmentos marcados dando: 

DNS-Ser+Ser+2 Gly 

DNS-Gly+Ser+Gly 

DNS-Ser+Gly-t*Ser 

Deduzca la estructura del pentapeptido. 

16-35 Un heptapeptido dio, por hidrolisis completa, 2 Ala, Glu, Leu, lie, Phe y Val. El 
tratamiento con dinitrofluorobenceno (DNP-F) y posterior hidrolisis dio, entre otros 
fragmentos, DNP-Val y DNP-Val-Leu. Cuando se trato el heptapeptido original con la 
enzima carboxipeptidasa, se obtuvo inicialmente alanina, empezando a aparecer despues 
acido glutSmico. La hidrolisis parcial del heptapeptido seguida de tratamiento con DNP-F 
dio DNP-Leu-Ile. Un tripeptido obtenido en la hidrolisis parcial estuvo constituido por 
fenilalanina, acido glutamico y alanina, y dio alanina por tratamiento con DNP-F e 
hidr61isis. Proponga una estructura para el heptapeptido. 

16-36 La omitina, un aminoacido no proteico de origen natural, puede sintetizarse mediante las 
reacciones siguientes. La omitina tambien reacciona con H 2 N~CN en condiciones basicas 
dando arginina. De una f6rmula estructural para la omitina y para los intermedios de su 
sintesis. 

O 

^ , 1) NiOEt/ElOH . H^Ni HjO+/A r 4 ^ HCI/H.O 

CH 3 CNHCH(C0 2 C 2 H 5 ) 2 2) CH _ CHCN > A *> B C D —-* 

E(C s H 14 N 2 0,C1 2 )+CH 3 C0 2 H pH = 10 » C 5 H 12 N 2 0 2 |> Arginina 

Ornitina 

16-37 La quimotripsina cristalina pura, que se vende comcrcialmente, puede utilizarse para 
catalizar la hidrolisis de esteres o amidas sobre sustratos apropiados. Mediante la seleccion 
de un sustrato artificial y la comparacion de la velocidad de hidrolisis del mismo con la 
velooidad de hidrolisis de otros de referenda, como un ester de la fenilalanina, puexk 
estudiarse la naturaleza del «encaje» del sustrato en la enzima requerida para que se 
manifieste la actividad catalitica. iQue podemos concluir de las siguientes velocidades? 
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QHjCHjCH— COOQHs 

Velocidad 

CH, 

1 

L-C 6 H 5 CH 2 —C COOC 2 H 5 

—0 

NHCOCH 3 

Derivado de la L-Fenilalanina 
Derivado de la D-Fenilalanina 

6,2 x 10 4 
—0 


NHCOCH 3 

f°r 


C 6 HjCH 2 CH 2 COOC 2 H 5 

15 


X .CH—COOCH :i 

ch 2 


l-ch 3 —ch—COOCjH, 

2 


Isomero-D 

4,3 x 10 4 

0 1 ^ 

NHCOCH 3 



Isomero-L 

11 


16-38 Tuppy determino la estructura de la oxitocina practicamcnte al mismo tiempo quc du 
Vigneaud. La hidrolisis de la oxitocina oxidada suministro cuatro dipeptidos (1-4) y dos 
tripeptidos (5 y 6 ). El grupo N-terminal de cada uno de cllos, detcrminado mediantc 
analisis con dinitrofluorobenceno, se encuentra subrayado. Una ruptura cnzimatica especi- 
fica de la oxitocina oxidada dio dos tetrapeptidos (7 y 8 ), cuyos grupos N-terminalcs cstan 
indicados. Indique como pueden utilizarse estos datos para deducir la secuencia de amino- 
acidos de la oxitocina. 

1 Asp-CyS0 3 H 5 Tyr, Glu, lie 

2 CyS0 3 H-Tyr 6 CyS0 3 H, Leu, Pro 

3 Lfili-Gly 7 CySQ 3 H , Glu, Tyr, lie 

4 Ufi-Glu 8 Asp , CyS0 3 H, Leu, Pro 

16-39 Sugiera una secuencia para cada una de las siguientes sfntesis particndo del compucsto 
indicado y otros productos necesarios. 
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17-1 DERIVADOS DEL GLICEROL 

A. Grasas y aceitcs. B. Biosfntesis de los acidos grasos. C. Fosfolfpidos. 
17-2 ESTEROIDES 

A. Caracterfsticas estructurales. B. Sfntesis y biosfntesis. 

C. Hormonasesteroides. 

17-3 PROSTAGLANDINAS 

A. Caracterfsticas estructurales. B. Sfntesis y biosfntesis. 

17-4 FEROMONAS 

A. Estructura y origen. B. Sfntesis. 

17-5 RESUMEN 

17-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


mpuesto 


os lipidos son los compuestos que pueden extraerse de las celulas y tcjidos mediante 
disolventes organicos no polarcs. Son los componentes insolubles en agua deriva- 
dos dc las plantas y animales. 

Esta clasificacion es poco usual, ya que los lipidos no poseen propiedades 
qufmicas o estructurales caracterfsticas. El unico nexo de union entre los com¬ 
puestos de este grupo es su metodo de aislamiento y sus origenes biogeneticos 
similares. En muchos aspectos, la clasificacion como lipidos es un cajon de sastre 
para moleculas biologicas muy diversas e interesantes. 


17-1 DERIVADOS DEL GLICEROL 

Los materiales lipidos mas abundantes hallados en los organismos vivos son 
derivados del glicerol. Las grasas y aceites son triesteres del glicerol, es decir, 
triacilgliceroles (denominados a menudo trigliceridos). Los fosfolipidos son esteres 
mixtos del glicerol en los que uno de los grupos hidroxilo del glicerol esta 
esterificado con un resto de acido fosforico. Los esfmgoltpidos son derivados del 
aminoglicerol, muy rclacionados con los fosfolipidos. 


A- Grasas y aceites 

Las grasas y aceites son los lipidos mas comunes del glicerol. Son triesteres de 
acidos carboxflicos de cadena larga. Dado que pueden formarsc en los organismos 
vivos a partir dc carbohidratos en exceso, actuan como una importante reserva de 
energfa. 

Las grasas son trigliceridos solidos, mientras que los aceites son lfquidos a 
temperatura ambiente. Es comun denominar aceites a todos los lfquidos viscosos. 
En esta seccion solo se consideraran los aceites lipfdicos de origen biologico. 

Los acidos grasos de los que se componen las grasas y aceites son normalmente 
moleculas no ramificadas que contienen de 14 a 22 atomos de carbono. Resulta 
interesante el hecho de que casi siempre posean un numero par de atomos de 
carbono, lo que esta relacionado con su origen biosintetico (sec. 17-1 B). La 
hidrolisis dc lipidos conduce tanto a acidos grasos saturados como insaturados. 
Los dobles enlaces de estos ultimos poseen la configuracion Z (cis) (tabla 17-1). 

Los trigliceridos pueden ser esteres de acidos grasos identicos o diferentes. Las 
grasas y aceites naturales son mezclas de esteres del glicerol en las que normal¬ 
mente predominan uno o dos acidos grasos como componentes (tabla 17-2). Los 
aceites de oliva, por ejcmplo, contienen un elcvado porcentaje de acido oleico, 
mientras que los aceites de mafz se componen principalmente de los acidos 
linoleico y oleico. Estos son los acidos insaturados comunes utilizados en la 
preparacion de alimentos. La mantequilla contiene muchos acidos grasos, la 
mayorfa de los cuales son saturados. Los trigliceridos solidos (grasas) contienen 
normalmente un porcentaje mas elevado de acidos grasos saturados. 


17-1 DCKIVAOOS DEL OLICRROL 


869 


Acidos graios CHj(CH 2 )„,C0 2 H 

comuncs. Addo Murico 

(P f. «*) 

CH 2 (CH 2 ) 14 C0 2 H 

Addo palmitico 
(p.f.63*) 

CH a (CH 2 ) 5 (CH 2 ) 7 C0 2 H 

/ C=C \ 

H H 

Addo palmitoleico 
(p.f. 32°) 


CH,(CH 2 ) 4 


h" W 


CH 3 (CH 2 ) 12 C0 2 H 

Addo mirfstico 
(p.f. 58°) 

CH : ,(CH 2 ), 6 co 2 h 

Addo Mtcirico 
(p.f.72-) 

CH 3 (CH 2 ) 7 (ch 2 ) 7 co 2 h 

/ \ 

H H 

Addo oldco 
<p.f. 16.3*) 

ych 2 ) 7 co 2 h 


2 \ =( / 


Addo Hnoldco 
(p.f. ~5“) 

ch 3 ch 2 cn 2 C n 2 ^ 

/ c c \ / c c \, /~ c \ 

H HH HH 

Addo linoUnlco 
(p.f. -1U*) 


(CH 2 ) 7 C0 2 H 
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TABLA17-2 


mposidOn 
tfpica de gram y 
aceites en iddos 
grates. 



Composici6n media, % 

Grasa o accitc 

Laurico Miristico Palmitico Estearico Palmitoleico Oleico Linoleico Linolenico 
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PROBLEMA I Dibuje todos los isomeros posibles del palmitoildiestearoilglicerol. 

17-1 I 

Las ceras son esteres de acidos grasos dc cadcna larga y alcoholes de cadcna 
larga. No estan constituidos por unidades de gliccrol. Las ccras lipidicas dificren 
estructuralmente de las ceras de parafina derivadas del pctrolco. 

CH 3 (CH 2 ) 14 C0 2 CH 2 (CH 2 ) 28 CH 3 

Palmitato de miricilo 
(de la cera de abejas ) 

CH 3 (CH j ) 24 CO j CH,(CH j )j 8 CH 3 

Ce rota to de miricilo 
(de la cera de camauba) 

El grupo ester y los dobles enlaces de los trigliceridos pueden experimentar 
reacciones quimicas. La hidrolisis completa proporciona los acidos grasos consti- 
tuyentes, ademas de glicerol, y es uno de los metodos comunes de elucidation de 
caracteristicas estructurales generales. La saponification de las grasas y aceites 
tiene importancia industrial para la fabrication del jabon (sec. 8-3Q. La enzima 
lipasa hidroliza los Hpidos durante el proceso digestivo. 

La insaturacion de las grasas y los aceites se determina usualmente por adicion 
cuantitativa de yodo (generalmente en forma de IC1) a los dobles enlaces (sec- 
cion 11-3 A). La hidrogenacion de los dobles enlaces de los aceites insaturados es el 
metodo industrial para la conversion de aceites en grasas. La oxidacion de los 
dobles enlaces tiene importancia tanto comercial como biologica. La oxidacion 
controlada de aceites es el proceso mediante el cual se endurecen las pinturas. No 
obstante, una oxidacion similar constituye un problema para el almacenamiento 
de alimentos durante largos perfodos de tiempo, dado que se trata de un mecanis- 
mo importante de degradacion biologica. 

PROBLEMA Cuando se calienta acido oleico en presencia de un catalizador, tiene lugar una 
17-2 isomerizacion configuracional, produciendose una mezcla en la que predomina 

el acido elaidico. Sugiera una estructura para el acido elaidico. 

PROBLEMA I Una de las. grasas que pueden aislarse de la nuez moscada da, por hidrolisis 
17-3 I completa, glicerol y acido miristico. Sugiera una estructura para esta grasa. 

PROBLEMA Identifique las estructuras de los compuestos representados mediante letras que 
17-4 se forman durante la degradacion del acido oleico. 

HCO s H A H,0+ D 

Acido oleico 
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B. Biosmtesis de los acidos grasos 

La observacion de que los acidos grasos casi siempre poseen estructuras que 
difieren en dos atomos de carbono sugirio que un fragmento de dos atomos de 
carbono podrfa ser su precursor. Sabemos ahora que el acetato, en forma de acetil 
Co A (sec. 8-3 D), es el punto de partida para la biosmtesis de los acidos grasos. 
No obstante, el proccso no implica un acoplamiento secuencial de unidades de 
acetato, dado que este resulta scr un proceso energeticamente desfavorable. 

Una observaci6n importante de cara a la elucidacion del mecanismo de la 
biosmtesis de los acidos grasos fue que se requiere dioxido de carbono. Sin 
embargo, la utilization de C0 2 marcado isotopicamente demostro que el atomo 
de carbono no se incorpora al producto final. El C0 2 se combina con el acetil Co A 

FIGURA 17-1 


Bioifnteais de 
Acidos grasos. 


CH 3 CSC 0 A + CO z + ATP — 
Acetil CoA 

O 

HO 5 CCH 0 CSC 0 A + ACP—SH 


? 


H0 2 CCH 2 CSCoA + ADP 

Malonil CoA 

O 

II 

H0 2 CCH 2 CS—ACP 

Malonil ACP 


CH,CSCoA + ACP—SH 


O 

CH 3 C5—ACP . S — CHjCS-sintasa 
Acetil ACP Acetil sintasa 


? 


o o 

II II 

HO z CCH 2 CS—ACP + CH 3 C5- sintasa 


O O 

i>- 11 


-► ch 3 cch 2 cs-acp + co 2 

Acetoacetil ACP 

OO OH O 

II II IH ^, I II 

CH 3 CCH 2 CS—ACP + NADH -^-4 CH 3 CHCH 2 CS-ACP + NAD + 

p-Hidroxibutiril ACP 

OH O O 

,CHCH,CS—ACP ■ i! 


CH, 


CH 3 CH=CHCS—ACP + h 2 o 

Crotonil ACP 


CH,CH=CHCS—ACP + NADH 




is-. 


♦ CH 3 CH 2 CH 2 CS-ACP + NAD + 

Butiril ACP 


ch 3 ch 2 ch 2 


L 


sintasa-SH 

ACP — CH 3 CH 2 CH 2 CS- sintasa 

Butiril sintasa 


? ? 

CH 3 CH 2 CH 2 CS- sintasa + H0 2 CCH 2 CS—ACP 

Malonil ACP 


etc. 


FIGURA 17-2 
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producicndo mrJonU CoA (fig. 17-1). Es el malonil CoA quien rcalmente inicia cl 
proceso biosintctico. 

La construction dc un acido graso tiene lugar cn prcsencia de un complejo 
cnzimatico sintctasa cspctifico, una molccula clave del cual cs la protefna portado- 
ra de acilo (ACP*). Esta proteina poscc un grupo tiol que cjcrcc la misma 
funcion que el tiol de la coenzima. A. Una vez el grupo malonilo esta conectado 
a la ACP, se inicia una secuencia en la que otro grupo acetilo, tambien unido a 
un atomo de azufre del complejo enzimatico, es transferido al malonilo con 
perdida de CO 2 . El CO 2 perdido es la misma molecula que se adiciono original- 
mente para generar el grupo malonilo. La adicion inicial de CO 2 al acetil CoA es 
solo un paso catalftico. El producto final, una unidad butirilo, es el fragmento 
que se adiciona a otro complejo malonilo-ACP cuando se repite el ciclo para 
formar un grupo hexanoilo, y asi sucesivamente. La secuencia de seis pasos 
requerida para adicionar un fragmento de dos carbonos tiene lugar por entero 
sobre la enzima sintetasa (fig. 17-2). 


+ (CoA)—SH 


ch 2 


(CoA)—SH 


v/ 
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ia-S-CO(CH 2 )«CH 3 

_ I (CoA) o 
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C. Fosfolipidos 

Los lipidos quc posccn un enlace de ester fosforico se clasifican como fosfolipi- 
dos. El grupo mas extenso de fosfolipidos son derivados del glicerol en los que el 
grupo hidroxilo terminal esta csterificado con acido fosforico y los restantes 
grupos hidroxilo cstan combinados con acidos grasos. Estos compuestos se cono- 
ccn como fosfogliceridos. Su estructura fundamental es un acido fosfatidico. (For 
convention, los fosfolipidos se dibujan con la configuration del L-gliceraldehido.) 

1 CH..--OXR' 

2 1 

RCO.-C— H O 

‘I II 

3 CH.,0-P--OH 

OH 

Acido L-fosfatldico 


Los acidos fosfatidicos no sustituidos no son constituyentes importantes de los 
organismos vivos. No obstante, sus derivados, en los que el grupo fosfato se 
halla tambien esterificado con un sustituyente polar, se encuentran en todas las 
celulas. Los mas importantes son las lecitinas (fosfogliceridos de colina) y las 
cefalinas (fosfogliceridos de la etanolamina). 


CH,-0,CC 1: H,, 


C l7 H, ;t CO,-C—H 


CH 2 0-P—OCH 2 CH 2 N(CH : ,) :j 

O 


ch 2 o 2 cc 17 h 35 

C 17 H. n CO,“C—H O 

11 .3 i n 

ch 2 o-P—och 2 ch 2 nh 3 

o 

Cefalina 


Las lecitinas y cefalinas son tensioactivos biologicos (sec. 8-3C). dado que 
conticncn un extremo polar hidrofilo y un componente hidrofobo (ester de acido 
graso). Estos compuestos son constituyentes de las paredes y membranas celula- 
rcs, dondc dan origen a una interfase entre regiones polares y no polares. 

La composition quimica de los fosfolipidos sc determina mediante diversas 
tccnicas hidroliticas. Una hidrolisis basica suave elimina uno o ambos grupos de 
acido graso y el alcohol polar unido al fosfato. De esta manera se ha encontrado 
que cl acido graso del carbono 1 es generahnente saturado, mientras que el del 
carbono 2 es insaturado. El monofosfato de glicerol residual es relativamente 
estable en estas condiciones y puede aislarse. Tambien se han utilizado enzimas 
especificas para hidrolizar selectivamente los grupos ester. 

Los esfmgoh'pidos son un tipo de fosfolipidos que no contienen un grupo 
glicerol, pero que estan relacionados con los fosfogliceridos en estructura y 
funcion. La estructura fundamental de esfingolipido es la esfingosina o uno de sus 
analogos, moleculas en las que el grupo hidroxilo del carbono 2 del glicerol se ha 
reemplazado por un grupo amino y un atomo terminal esta conectado a una 
cadena hidrocarbonada larga. 
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CH(OH)CH=CH(CH 2 ), 2 CH 3 


ch 2 oh 

Esfingosina 

El grupo amino de los esfingolfpidos se halla unido a an acido graso en forma 
de una amida. Las esfingomielinas, los esfingolfpidos mas abundantes, estan asocia- 
das al tejido nervioso. Son esteres fosforicos de la colina o la etanolamina. Los 
glicoesfingoHpidos son derivados glicosfdicos de esfingosinas, pero no contienen 
fosfato. La galactosa es la glicona presente en los glicoesfingoHpidos que se 
encuentran en el cerebro. 


HO-CH-CH=CH(CH 2 ) 12 CH : 


Ci 7 H 33 CONH CH O 


CH 2 0—P—OCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 


Esfingomielina 


HO—CH—CH=CH(CH 2 ) 12 CH. 


C 23 H <t CONH—C—H 
CH 2 

ch 2 oh o 

OhJ -o I 


H OH 

Galactoesfingolipido 


17-2 ESTEROIDES 

Los esteroides se encuentran entre los productos naturales mas importantes. Se 
hallan ampliamente repartidos en animales y plantas y han sido muy estudiados 
desde el aislamiento del colesterol a principios del siglo diecinueve. Algunos de 
los compuestos con actividad biologica mas prominentes son esteroides. Entre 
ellos se encuentran alcoholes esteroides (esteroles), acidos biliares, hormonal 
sexuales, hormonas de la corteza adrenal y agliconas cardiacas. 


Caracteristicas estructurales 

La caractenstica estructural comun a todos los esteroides es un sistema anular 
tetracfclico. Los cuatro anillos se designan mediante las letras A, B, C y D. 
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El colesterol (fig. 17-3) es el esteroide mas comun. Se encuentra en casi todos 
los tejidos de los animales, en particular en el cerebro y en la medula espinal y en 
forma de calculos biliares que se forman en la vesicula biliar. Por termino medio, 
un humano adulto contiene cerca de 250 g de colesterol. El colesterol se encuen¬ 
tra raramente en plantas, si bien esteroles muy similares como el estigmasterol 
son componentes importantes de plantas. 

Muchos aspectos de la composition del colesterol y de la estructura comun de 
los esteroides se determinaron durante el siglo diecinueve y en las primeras 
decadas del siglo veinte. Wieland y Windaus reconocieron las relaciones estructu- 
rales entre el colesterol y los acidos biliares y recibieron el premio Nobel de 
quimica en 1927 y 1928, respectivamente, por sus contribuciones a la quimica de 
los esteroides. Los datos de difraccion de rayos X publicados en 1932 suministra- 
ron la information necesaria para deducir correctamente la estructura caracteristica 
de los esteroides. La estructura del colesterol fue confirmada en 1955 por la 
elegante sintesis total de Woodward. Este autor recibio el premio Nobel de 
quimica en 1965 por sus amplias contribuciones a la sintesis de productos natu- 
rales. 

El colesterol posee ocho centros quirales, y es, por consiguiente, uno de los 
256 (2 8 ) estereois6meros posibles. Cuando el doble enlace 5-6 (designado a 
menudo como A 5 ) se reduce dando origen al colestanol , al esqueleto del esteroide 
se convierte en una colecci6n de anillos ciclohexanicos en una conformacion 
rigida de silla. Todas las uniones anulares del colestanol son trans. 



Colesterol 


HO 


Colestanol 
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PROBLEMA 

17-5 


PROBLEMA 

17-6 


El otro dihidroderivado del colesterol es el coprostanol, que posee una union cis 
de los anillos A-B. (Recordemos la decalina, sec. 4-3E.) A causa de la multitud de 
orientaciones espaciales posibles, los esteroides y sus derivados han jugado un 
papel muy importante en el desarrollo del an£lisis fcanformacional (sec. 4-3). 
Barton y Hassel recibieron el premio Nobel de qulmica en 1969 por sus contribu- 
ciones en este area. 



^Cuantos estereoisomeros de la estructura del colesterol (o del coprostanol) son 
posibles? Senale todos los centros quirales del colestanol. 


La mayoria de los esteroides poseen la misma configuracion absoluta que el 
colesterol. Los sustituyentes metilo de las posiciones 10 y 13 se denominan a 
menudo grupos metilo angulares. Son un punto de referencia para las designaciones 
estereoqufmicas. Los sustituyentes que se encuentran en el mismo lado que los 
grupos metilo angulares, es decir, por encima del piano de la estructura del 
esteroide, se designan como p. Los que se encuentran por debajo del piano del 
esteroide son a. Tanto el grupo hidroxilo de la posicion 3 como la cadena lateral 
de la posicion 17 son sustituyentes p en el colestanol y el coprostanol. 


El epicoprostanol, el epfmero 3a-hidroxi del coprostanol, es el estereoisomero 
mas estable de este par de esteroides. Por contra, el 3P-colestanol es mas 
favorable que su epfmero 3a, el epicolestanol. Explique las estabilidades termo- 
dinamicas relativas de cada uno de estos pares de epfmeros. 

Un metodo utilizado para determinar la configuracion relativa del grupo 
3-hidroxi del colesterol y otros esteroides relacionados consistid en la ruptura 
oxidante cuidadosa del enlace 6-7 del anillo B. Cuando el 3-hidroxi fuera p, 
deberia formarse una y-lactona entre ese grupo y el grupo carboxilo cis de la 
posicion 5. Este hecho se observ6 realmente y fue confirmado por un metodo 
sint£tico independiente. Mas aun, cuando se prepard el isomero en el que el 
hidroxilo y el carboxilo son trans, no pudo conseguirse la formaci6n de la 
lactona. 





PROBLEMA 

17-7 


La configuracion trans de la union anular C-D del coles ter ol y otros esteroides 
relacionados se confirmo por ruptura oxidativa del anillo C, que condujo a un 
acido 3-alquil-2-metilciclopentano-l,2-dicarboxilico A. Por calefaccion vigoro- 
sa, este diacido pudo convertirse lentamente en un anhidrido B. El anhldrido se 
hidrolizo a un diacido epimero C, el cual fortno facilmente el anhidrido B por 
calefaccion suave. Escriba las anteriores reacciones e indique de que manera la 
secuencia confirma la union trans de los anillos C-D. 
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B. Smtesis y oiosintesis 

Vimos en la seccion 11-5B que el tnterpeno escualeno se forma biosinteticamente 
a partir de terpenoides mas pequerios que, a su vez, se originan a partir de 
unidades de acetato. El escualeno es el precursor para la biosintesis de los esteroides . En 
una notable secuencia de formaciones de enlaces y migraciones contertadas, 
catalizadas enzimaticamente, el 2,3-epoxido del escualeno forma el lanosterol. El 
cierre de anillo se ve favorecido por la capacidad del escualeno de adoptar una 
conformation en la que se cumple el requisito estereoelectronico para un proceso 
todo-anti. La conversion enzimatica del lanosterol en colesterol requiere la elimi- 
nacion de tres grupos metilo y la alteracion de los dobles enlaces (fig. 17-4). 
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PROBLEMA 

17-8 


El camino biosintetico representado en la figura 17-4 se confirmo alimentando 
animates con acetato (o escualeno) marcado con 14 C. Escriba la secuencia e 
indique las posiciones marcadas con 14 C cuando el precursor sea 14 CH 3 C02H. 
(ver tambien la figura 11-2). 


La sintesis de esteroides ha suministrado un area muy fertii para el desarrollo 
de metodos sinteticos. Deben construirse anillos, introducir grupos funcionales y 
alcanzar las configuraciones apropiadas. En algunos casos, las sintesis de laborato- 
rio se han llevado a cabo mediante procesos que rccuerdan el camino biosintetico. 
Por ejemplo, un acetal cfclico analogo al escualeno fue el precursor para la 
formacion de un esqueleto semejante al de los esteroides que contenfa cuatro 
anillos de seis miembros. El cloruro estannico, actuando como catalizador tipo 
acido de Lewis, inicio la ciclacion. Las restricciones estereoelectronicas durante la 






FI> URA 17-5. Sfntesh de la cortisona. 
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880 


LIPIDOS 


PROBLEMA 

17-9 


formacion de los anilJos tuvieron como resultado la formacion de solo 2 de los 
128 estereoisomeros posibles. 




Un gran numero de sfntesis de esteroides han implicado la formacion uno a 
uno de los componentes anulares. La reaccion de Diels-Alder y la anelacion de 
Robinson (sec. 14-2B) se encuentran entre los metodos mas utiles para la realiza- 
cion de estas sfntesis. (Robinson recibio el premio Nobel de qufmica en 1947 por 
sus extensas contribuciones a la qufmica de los productos naturales.) La construc¬ 
tion del sistema anular del esteroide durante la sfntesis total de la cortisona (figu- 
ra 17-5) resulta ilustrativa. 

La reaccion de Diels-Alder entre la p-benzoquinona y el 3-etoxi-l,3-pen- 
tadieno aporto los anillos B—C. La hidrogenacion selectiva con nfquel Raney de 
uno de los dobles enlaces, seguida de reduccion con hidruro de los grupos 
carbonilo e hidrolisis del eter de enol, condujo a una nueva cetona, sobre la que 
pudo llevarse a termino una anelacion. El grupo carbonilo del anillo A formado 
asf se protegio en forma de un cetal cfclico, y entonces, por oxidacion suave, se 
convirtio un grupo hidroxilo en un nuevo carbonilo. La secuencia de dos pasos 
transcurrio con isomerizacion del doble enlace 4-5 y con epimerizacion en C-8, 
dando la union trans de los anillos B—C requerida. Este compuesto fue un 
importante intermedio en la sfntesis de hormonas corticales. habiendose utilizado 
tambien en la sfntesis de otros esteroides. 

El anillo D se incorporo utilizando una secuencia de reacciones que resultaron 
altainente estereoselectivas y que no afectaron al grupo protector acetalico sensible 
a los acidos. Dos alquilaciones sucesivas en C-13 suministraron el grupo metilo 
angular y componentes de la cadena lateral que en definitiva debe estar presente 
como sustituyente del anillo D. Una adicion de Grignard sobre C-14, juntamente 
con una serie de pasos de oxidacion y reduccion, condujo a un cetoaldehfdo, el 
cual, mediante una reaccion aldolica intramolecular, cerro el anillo D. 

La reduccion selectiva del doble enlace 16-17 y la posterior condensacion de 
Claisen con oxalato de dimetilo seguida de hidrolisis condujo a un acido carboxf- 
lico que se utilizo para la resolucion de los estereoisomeros con estricnina. La 
regeneracion del compuesto resuelto en forma de una acetoxicetona, seguida de 
adicion de HCN y deshidratacion, dio un nitrilo insaturado que se hidroxilo 
selectivamente. Una hidrolisis final elimino el grupo ciano y el grupo protector 
acetalico dando acetato de cortisona y, en ultimo termino, cortisona. 

Se ha representado a continuation una de las sintesis totales de la progesterona. 
La secuencia ilustra el reciente desarrollo por parte de Johnson de metodos que 
cierran los anillos de una estructura de esteroide en un unico paso, mimetizan- 
do los procesos biosinteticos. Rellene con las estructuras de los intermedios o 
reactivos que faltan los puntos indicados mediante letras. 
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Los esteroides controlan un cierto numero de funciones corporales. La mayoria de 
hormonas esteroides se hallan altamente especializadas en sus funciones biologicas 
y no conducen a efectos metabolicos generates. El colesterol es sintetizado por los 
animales y es el precursor de muchos otros esteroides importantes. Los humanos 
producen a menudo mas colesterol del que necesitan. El exceso puede ser excreta- 
do o mantenido en el cuerpo en forma de los molestos calculos biliares o como 
depositos en las arterias, en las que causan arteriosclerosis. 

La bilis es una mezcla de amidas esteroidalcs derivadas del colesterol. Es un 
agenle emulsionante que, en forma de sales sodicas, ayuda a la absorcion de las 
grasas y otros lipidos durante la digestion. Se produce en el higado a partir de los 
dcidos biliares y de los aminoacidos glicina y taurina (H 2 NCH 2 CH 2 SO 3 H). La 
existencia de una relacion entre el colesterol y los acidos biliares fue una observa¬ 
tion importante durante la elucidation estructural inicial de estos esteroides. Los 
acidos colico y desoxicolico, los acidos biliares mas abundantes, poseen una union 
anular A — B cis. Sus amidas con la glicina son, respectivamente, los acidos 
glicocolico y desoxiglicocolico. 




Acido glicocolico 
Acido desoxiglicocolico 


PROBLEMA 

17-10 


a Justifique la observation de que la acetilacion del grupo hidroxilo en C-3 del 
acido colico es mas rapida que la de los hidroxilos en C-7 y C-12. 

b La elimination de agua a partir del acido colico produce un doble enlace en 
6-7 que puede romperse por oxidacion a un diacido. ^Fortnara facilmente 
una y-lactona con el grupo hidroxilo en C-3 el acido carboxflico en C-5 
obtenido asf? 


Las hormonas sexuales son generadas por las gonadas (ovarios y testfculos) y 
posteriormente liberadas al torrente sanguineo en cantidades minusculas. Estas 
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hormonas esteroides son responsables del desarrollo de caracteristicas sexuales 
secundarias en los mamfferos. Los estrogenos son las hormonas femeninas y los 
androgenos las hormonas masculinas. Ambas son producidas, junto con los corti- 
coides adrenales (ACTH), a partir del colesterol (fig. 17-6). Resulta interesante 
que el estradiol, la principal hormona sexual femenina, derive de la testosterona, 
la principal hormona sexual masculina. 
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FIGURA 17-6 
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La progesterona, otra hormona sexual, suprime la ovulacion en la hembra y, 
por consiguiente, inhibe la concepcion. La observacion de esta funcion ha Uevado 
a la produccion de agentes anticonceptivos y a su consiguiente impacto sobre la 
poblacion mundial. Dado que la progesterona no es adecuada para la ingestion 
oral por los humanos, sc emplean actualmente analogos sinteticos y algunos 
derivados de estrogenos. 
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Estranol Mestranol 

Estrdgenos sinUticos 


PROBLEMA Sugiera una sfntesis de un solo paso para el etinilestradiol (estranol) a partir de 
17-11 I la estrona (el 17-cetoderivado del estradiol). 

La digitonina , un glicosido esteroidal de la digital, es el mas importante de los 
glicosidos cardiacos. En pequenas dosis («= 0,1 mg/dfa) constituye un tratamiento 
efectivo para la insuficiencia cardiaca congestiva. En cantidades mayores es extre- 
madamente. toxico, habiendo sido utilizado como veneno de punta de flecha por 
nativos sudamericanos. La digitogenina es la aglicona esteroidal conectada a un 
polisacarido en la digitonina. 



17-3 PROSTAGLANDINAS 

Las prostaglandinas son un grupo de sustancias semejantes a hormonas que se 
encontraron por primera vez entre los componentes lipidicos de fluidos seminales. 
Su nombre deriv6 de la erronea creencia de que estos materiales podfan provenir 
de la prostata. Se sabe actualmente que las prostaglandinas se encuentran, y 
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aparentemente son producidas, en casi todas las partes de los animates, tanto 
machos como hembras. 

El descubrimiento de las prostaglandinas se origino de la observation de que 
los lfpidos extraidos de los fluidos seminales poseen un notable efecto sobre el 
tejido uterino. El musculo se contrae o se relaja, dependiendo del estado de 
fertilidad de la hembra. £1 papel de las prostaglandinas en la fertilidad, parto y 
aborto es actualmente un £rea de investigation farmacologica muy activa. 

Las prostaglandinas, si bien son producidas por el organismo en cantidades 
minusculas, se han relacionado con un elevado numero de acciones fisiologicas. 
Ademas de su papel en la reproduction animal, las prostaglandinas afectan la 
presion sangufnea: algunas la aumentan y otras la rebajan. Actualmente, se esta 
prestando un gran interes a la participation de las prostaglandinas en la inflama- 
cion de tejidos y el dolor asociado, asf como su papel en el aumento de la 
temperatura corporal (fiebre). Una teorfa actual es la de que la aspirina (acido 
acetilsalicflico), el medicamento mas utilizado como antitermico y antiinflamato- 
rio, puede inhibir la formacidn de prostaglandinas. 
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A. Caracteristicas estructurales 
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La estructura base de las prostaglandinas naturales es un compuesto C 20 . el acido 
prostanoico. 
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Las prostaglandinas son en realidad acidos prostanoicos insaturados que a menudo 
se clasifican como derivados de acidos grasos. El punto primario de smtesis de 
prostaglandinas parece ser la membrana celular, en la que los fosfolfpidos aportan 
los acidos grasos precursores requeridos. El acido linolenico es uno de los pocos 
acidos grasos esenciales (requerido en la dicta, dado que no es producido en el 
organismo), creyendose actualmente que es necesario para la formacion de las 
prostaglandinas. El acido araquiddnico , derivado del acido linolenico, es el precur¬ 
sor de un importante grupo de prostaglandinas. 

La figura 17-7 muestra la relacidn estructural entre los acidos grasos y las 
prostaglandinas E y F. Las prostaglandinas E (designadas como PGE) poseen 
estructuras de hidroxiciclopentanona, mientras que las prostaglandinas F (designa¬ 
das como PGF) son ciclopentanodioles. El subindice indica el numero de dobles 
enlaces en las cadenas laterales, y a o p, la estereoqufmica. 


PROBLEMA 

17-12 


La reduccion por borohidruro sodico de la PGE! dio PGF la y un material no 
obtenido de fuentes biologicas, la PGF!^. Sugiera una estructura para la PGFjp. 
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FIGURA 17-7 
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B. Sintesis y biosintesis 

La biosintesis de las prostaglandinas se lleva a termino mediante la oxidacion 
enzimatica (enzimas oxigenasas) del acido graso precursor. Cuando se lleva a cabo 
la reaccion en medio acuoso, en una atmosfera de oxfgeno marcado, los tres 
atomos de oxfgeno del producto estan marcados. Se ha postulado un mecanismo 
de reaccion biosintetico (fig. 17-8) que implica intermedios tipo radicales libres 
(cap. 18). Mediante el mismo mecanismo general se obtienen tanto los anillos 
ciclopentanicos oxidados como los reducidos. 

Las escasfsimas cantidades de material asequibles a partir de animales han 
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FIGURA 17-9. 
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constituido una severa limitation en el estudio de las prostaglandinas. Para obte- 
ner la primera information estructural se utilizaron metodos microanaliticos muy 
ingeniosos. La smtesis independiente fue el paso final para la confirmation de las 
asignaciones estructurales y las designaciones configuracionales. Se ha encontrado 
recientemente que determinados tipos de coral oceanico contienen hasta un 1,5 
por 100 de una prostaglandina A, un intermedio muy valioso para la preparation 
de otras estructuras deseadas. 



OH 
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En la decada de los ahos 70 se publicaron muchas smtesis totales de prosta¬ 
glandinas de gran elegancia. Tal como sucede en las preparaciones de muchos 
productos naturales, las estrategias estereoqufmicas son a menu do criticas de car a 
a alcanzar el producto deseado. En la mayoria de ejemplos es precisa una resolu¬ 
tion optica a lo largo del esquema sintetico. Una smtesis reciente de la PGE, 
utilizaba el carbohidrato 6pticamente activo o-gliceraldehido (en forma de su 
derivado isopropilidenico, sec. 15-2 F) para apot;tar y controlar la quiralidad 
durante la smtesis (fig. 17-9). 

La secuencia comenzaba con la adicion de la sal de litio del oleato de metilo al 
derivado isopropilidenico A. El oleato de metilo es un compuesto de cadena larga 
facilmente asequible en el que el doble enlace se encuentra en una position 
adecuada para una posterior oxidation hasta el grupo carboxilo del producto 
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FIGURA 17-9 
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F1GURA 17-9 (condnuad6n) 





final. El grupo hidroxilo recibn formado de B se protegib cn forma de acetal de 
formaldehfdo C. Este derivado es suficientemente estable para sobrevivir las 
condiciones icidas de algunos de los pasos siguientes. 

Se hidrolizan con dcido diluido el cetal isopropilidbnico y los grupos ester, 
formandose la y-lactona D. La formacibn del tosilato E seguida de reduction dio 
el hemiacetal ticlico F. Observese que el hidruro de diisobutil aluminio, muy 
voluminoso, reduce selecdvamente la lactona dejando inalterado el tosilato. El 
hemiacetal se abrib en presencia de HCN dando la cianhidrina G. Esta cianhidrina 
actua protegiendo el grupo carbonilo del producto final. 
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La ciclacion al anillo de cidopentano se consiguio pijotegiendo primero los 
grupos hidroxilo en forma de acetales del acetaldehfdo H y tratando despues el 
derivado con la sal sodica del hexametiidisilazano (una base). El grupo ciano 
aumenta la acidez del hidrogeno adyacente, de manera que se forma un carbanidn 
que desplaza el tosilato dando I. 

La oxidacion del doble enlace seguida de hidrolisis y esterificacion dio el ester 
de la cianhidrina J. Un tratamiento con base diluida provoco la elimination de 
HCN y del sistema de eter metoximetflico (el acetal del formaldehido que actuaba 
como grupo protector). El anillo de prostaglandina E se obtuvo con la configura¬ 
tion absoluta correcta y con la cadena lateral requerida adyacente al grupo 
carbonilo K. 

La adicion al anillo de la segunda cadena lateral transcurre de manera este- 
reoespecffica. La induction asimetrica por parte del centro quiral del gliceraldehf- 
do original controla la configuration del aducto. Se protegio el grupo hidroxilo 
de K en forma de eter tetrahidropiranflico, ariadiendose despues un reactivo 
organocuprico mediante una adicion conjugada sobre el sistema a,|3-insaturado 
del carbonilo cetonico. La hidrolisis de los grupos protectores condujo a un 
producto con un doble enlace de configuracion Z. La isomerization de L a la 
configuracion de la PGEj se llevo a cabo mediante otra secuencia, completandose 
la sfntesis total. 


PROBLEMA 

17-13 


La primera sfntesis del esqueleto carbonado de las prostaglandinas fue llevada a 
cabo por Samuelson y Stollberg en 1%3. Partiendo de A y B se 11 ego al analogo 
de prostaglandina C. Sugiera una secuencia sintetica para esta transformacion. 
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PROBLEMA 

17-14 


Corey y colaboradores ban Uevado a cabo la sfntesis de todas las prostaglandinas 
naturales. En sus sfntesis de la PGE 3 y la PGF 3a indicadas a continuacion, 
faltan detertninados intermedios y reactivos que se han indicado mediante 
letras. Indique sus estructuras. 
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17-4 FEROMONAS 

Las feromonas son compuestos que, al ser segregadas por un organismo, provo- 
can una respuesta especffica en otro miembro de la misma espede, es dedr, las 
feromonas son sustandas de comunicacion ititraespecie. Existen pruebas de que todos 
los animates utilizan feromonas de esta manera en un derto grado. Se ha prestado 
la maxima atend6n hada los matcriales secretados por insectos, en concreto hada 
las feromonas sexuales. 

La potenda de muchos atrayentes sexuales de insectos se encuentra entre los 
ejemplos mas espectaculares de actividad biologica. La feromona secretada por 
una polilla «lagarta» hembra puede atraer a machos de la misma especie situados 
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en un radio dc un kilometro. Mas aun, basta cerca de lxl0~ 9 g de esta sustancia 
para provocar tal respuesta. Entre ciertos insectos, jbastan 30 moleculas de fero- 
mona para atraer a otro miembro de la especie! 

Las feromonas intervienen en muchas acciones de los insectos. Ciertas fero- 
monas Comunican alarma o peligro; otras se utilizan para marcar una senda hacia 
los alimentos. La posibilidad de que feromonas producidas sinteticamente puedan 
constituir un metodo de atracci6n y control de plagas de insectos puede tener 
consecuencias muy importantes de cara a la production agricola mundial. 


A. Estructura y origen 


La labor de estudiar las feromonas se ve complicada por las minusculas cantidades 
de material asequibles a partir de cada insecto. Uno de los primeros atrayentes 
sexuales identificados fue el de la mariposa del gusano de seda. Se utilizo medio 
mi!16n de mariposas hembras vfrgenes para obtener cerca de 20 mg de la sustan¬ 
cia activa, la cual fue identificada como (JEj-lO-fZj-lZ-hexadecadien-l-ol (llamado 
comunmente bombicol). 
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La confirmation de que una estructura qui'mica particular es biologicamente 
activa depende de una prueba final utilizando el insecto vivo. En algunos casos se 
han efectuado asignaciones estructurales erroneas a causa de que la respuesta del 
insecto era debida en realidad a una impureza presente a nivel de traza en el 
material aislado o sintetizado. Existen tambien pruebas de que ciertos insectos 
responden a una mezcla de dos componentes (un efecto sintigico), pero no son 
afectados por ninguno de los dos materiales por separado. En la figura 17-10 se 
muestran las estructuras de algunas feromonas atrayentes sexuales de insectos. 

No deberia ser sorprendente encontrar que clases similares de insectos utilizan 
feromonas de estructuras qufmicas similares. Un cierto numero de plagas de 
insectos agricolas, conocidos como «taladradores» del mafz, responden a un 
atrayente sexual que ha sido identificado como el acetato de 11-tetradecenilo. No 
obstante, cada especie particular de este grupo responde a una mezcla diferente de 
los isomeros E y Z (fig. 17-11). Esto parece razonable, dado que la reproducri6n 
de cada especie es muy esperifica. 

Si bien el origen biosintetico de las feromonas no esta aun claro, parece existir 
una similitud estructural entre los terpenos de las plantas (sec. 11-5) y los 
atrayentes sexuales. Algunas feromonas de insectos son terpenos o se parecen 
intimamente a estos. Por ejemplo, los excrementos del macho del escarabajo de la 
corteza de pino contienen tres terpenos que atraen a los insectos, tanto machos 
como hembras, a su fuente de alimento. El geraniol y el citral atraen a las abejas 
hacia el nectar de las flores. Las abejas proporcionan ademas el metodo de 
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FIGURA 17-11 



polinizacion y reproduction de las plantas que florecen. ^Podrfan ser consecuencia 
de una cierta secuencia evolutiva las semejanzas estructurales entre los compuestos 
hallados en ambas especies ? 
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Atreyentes del escarebajo de la corteza de pino 


Algunos compuestos excretados por plantas repelen los insectos y por consi- 
guicntc actuan protegiendo las plantas. La nicotina (prob. 10-71), un componente 
dc las plantas del tabaco, es un poderoso insecticida. Antes de la introduction de 
los insecticidas sintcticos, se utilizo ampliamente la nicotina para proteger plantas 
ornamentales contra los afidos y otras plagas similares. 

La sustancia de la abeja reina, uno de los muchos materiales excretados por la 
reina de las abejas de la miel, es el acido (£,)-9-oxo-2-decenoico. Este compuesto 
actua como feromona y como hormona. Es la sustancia que atrae a las abejas 
obrcras hacia la reina durante la formation del enjambre. En la colmena, las 
abejas obrcras ingieren el material, con lo que se inhibe el desarrollo de sus 
ovarios, de manera que solo la abeja reina puede poner huevos. 

O 

II 

CH 3 C(CH 2 ) 5x H 

/ c==c \ 

H C0 2 H 

Sustancia de la abeja reina 

(Acido £-9-oxo-2-deccnoico) 

Las hormonas juveniles son similares a las feromonas, pero no parecen interve¬ 
ne en la comunicacion entre la especie. Son, no obstante, criticas en los estadios 
de desarrollo de un insecto: huevo, larva, pupa y adulto. La hormona juvenil esta 
presente durante los estadios de larva y pupa, pero debe estar ausente para que se 
desarrolle un adulto. El sesquiterpeno farnesol (sec. 11-5) posee una debil activi- 
dad como hormona juvenil. La primera hormona juvenil caracterizada se obtuvo 
de las larvas de cecropia, poniendose de manifiesto su relation estructural con el 
farnesol. 



Hormona juvenil de cecropia 

3, ll-Dimetil-10,1 l-epoxi-7-ctil-(£,E,)- 
2,6-tridecad ienoato dc metilo 

B. Sintesis 

Las estructuras de muchas feromonas de insectos son alcoholes y esteres olefinicos 
lineales relativamente simples. No obstante, las cantidades usualmente asequibles 
a partir de una especie particular son tan pequenas que la determination estructu¬ 
ral puede ser difTcil, incluso con la ayuda de los modernos metodos espectroscopi- 
cos. La smtesis mantiene, por tanto, uno de sus papeles tradicionales como 
comprobacion final de la estructura. 


Un atrayente sexual de la cucaracha americana suministra un ejemplo de la 
utilizacion de la sfntesis total para descartar una posible estructura. Los metodos 
analfticos condujeron a la proposicion de que la feromona era el propionato de 
3-isopropiliden-2,2,dimetilciclopropilo. No obstante, la sfntesis total de este com- 
puesto utilizando una adicion de carbenoide para formar el anillo ciclopropanico 
demostro que el producto no atrafa las cucarachas. 



Un trabajo mas reciente sobre menos de un miligramo de feromona aislada de 
75.000 cucarachas llevo a la proposicion de una f6rmula estructural muy diferen- 
te. Esta estructura fue confirmada por una sfntesis total publicada en 1979. 



Feromona atrayente sexual 
de la cucaracha americana 

Dos componentes de la feromona sexual dc las hembras de una especie de 
cucaracha alemana han sido identificadas como la 3,1 l-dimetil-2-nonacosanona y 
su derivado hidroxilado en 29. 

CH 3 ch 3 

RCH 2 (CH 2 ) 17 CH(CH 2 ) 7 CHCOCH 3 
R at H; OH 

Cada uno de estos compuestos es biologicamente activo por separado, pero 
los dos se vuelven relativamente mas activos cuando se utilizan juntos. Poseen un 
efecto sin^rgico. Se sintetizaron por caminos diferentes a causa de la necesidad de 
colocar un grupo hidroxilo en la posicion terminal de uno de ellos (figs. 17-12 y 
17-13). 

En la sfntesis de la primera sustancia (fig. 17-12) la cadena principal se 
construyo mediante una reaction de Wittig entre el 8-oxononanoato de metilo y 
el iluro de octadeciltrifenilfosfonio. La reduction del doble enlace carbono- 
carbono y del ester suministro el alcohol saturado que, tras convertirse en un 
bromuro, se utilizd para alquilar el metilmalonato de dietilo. Por hidrolisis y 
descarboxilacidn se obtuvo el correspondiente acido carboxflico, el cual, por 
tratamiento con metil-litio, condujo a la metil cetona deseada. 



Sfntesis total 
de la 
3,11-dimetil- 
2-nonacosanona. 


CH,C(CH») a CO,H CH 3 C(CH 2 ) 6 C0 2 CH 3 


1 2>’6 V - V -'2 11 — 

Acido S-oxononanoico 


CH 3 (CH 2 ) 1S CH=C(CH 2 ) 6 C0 2 CH 3 CH 3 (CH 2 ), 7 CH(CH 2 ) s C 0 2 CH 3 g ^y 0 - 


CH 3 (CH 2 ) 17 CH(CH 2 ) 6 CH 2 OH HB,/H > 5 9 i. 


CH 3 (CH 2 ) 17 CH(CH 2 ) g CH 2 Br 


N«C(CO.C.H,WDMF 


ch 3 ch 3 

CH 3 (CH 2 ) 17 CH(CH 2 ) 7 C(C0 2 C 2 H 5 ) 2 KOH/EtOH - H, ° > 

ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 

CH 3 (CH 2 ) 17 CH(CH 2 ) 7 cIhC 0 2 H ;y°, CH 3 (CH 2 )j t CH(CH 2 ) 7 CHCOCH 3 

La sintesis de la segunda sustancia (fig. 17-13) se inicio con la formation del 
eter monobencilico del 1,4-dibromobutano. El eter bencflico es relativamente 
estable frente a las condiciones de reaction de los pasos que construyen la cadena 
de 29 atomos de carbono, pero puede reducirse dando el grupo hidroxilo necesa- 
rio. Se utilizo acetileno para unir el fragmento de cuatro atomos de carbono a una 
cadena de doce carbonos, y despues una reaccion de Wittig para extender la 


pal sc 
rtilo y 
bono- 
en un 
ilisis y 
d» po r 


FIGURA 17-13 


Sintesis total de la Br(CH 2 ) 4 Br NaOH / c « H » CH » OH _> C 6 H 5 CH 2 0(CH 2 ) 4 Br LtC - ci y pMS q . 
29-Hidroxi- 

3.11-dimetil- n __ n..i iajuitt 


2-nonacosanona. 


C 6 H 5 CH 2 0(CH 2 ) 4 C^CH 


1) n-BuU/HMPT 

2) BKCH^Br 


C 6 H 5 CH 2 0(CH 2 ) < C S C(CH 2 ) I2 Br -* 

3) CH.CC^CHjJjBr 

CH 3 CO,C,H. 

CgH 5 CH 2 0(CH 2 ) 4 CsC(CH 2 ) n CH=<^(CH 2 ) 7 Br N » c < CH »l coc H,/DMF-benceno 

CH 3 ch 3 

C s H 5 CH 2 0(CH 2 ) 4 CsC(CH 2 ) 1 ,CH=C(CH 2 ) 7 CC0CH 3 11 H,/M ' C > 


co 2 c 2 h 5 


CH, CH 


CH 3 CH, 


| ‘3 T d | | 

HO(CH 2 ) 18 CH(CH 2 ) 7 icOCH 3 H > HO(CH 2 ) 18 CH(CH 2 ) 7 CHCOCH 

2) H|U 


co 2 c 2 h 5 


898 


LIPIOOt 


PROBLEMA 

17-15 


PROBLEMA 

17-16 


cadcna en ocho atomos dc carbono, introducicndo al mismo tiempo una de las 
cadenas lateralcs mctilicas. La alquilacion del 2-metilacctilacetato de etilo con el 
halogcnuro asf formado completo el esqucleto carbonado del producto deseado. 
En un solo paso, por hidrogenacion catah'tica, se redujeron el doble enlace 
carbono-carbono y cl triple enlace carbono-carbono, fragmentandose el eter ben- 
cflico. El producto final se obtuvo por hidrolisis y dcscarboxilacion. 


La sustancia de la abeja reina se ha preparado de muchas maneras. Indique las 
estructuras de los intermedios y reactivos que faltan en cada una de las siguien- 
tes sintesis. 




1) o 3 


// Hs 2) Zn/HOAc ^ 


c CH t( CO > H),/pir.din, ) CHj JL (C H 


N c=c / 

/ \ 

H C0 2 H 


OHC(CHj), H 

D (C t H t )jP=CHCO t CH 3 /El 2 Q ; J)_E 


X CO ! CH, » H '° 


HC 


OH 

=sCCH,(t: 


H(CH 2 ) Sx h 
/ C=C \ 


h 3 o+/ch 3 oh ^ F _G^ 

A 


H 


co 2 ch 3 


ch 3 cch=ch ( ch 2 > h Hi/pd Ho/NiCOj 
h/ c_c x * 


co 2 ch 3 


o 

II 

CH 3 C(CH 2 ) 5 


H 


/ \ 

H C0 2 H 


La a-multistriatina es el principal atrayente de un escarabajo de la corteza del 
olmo europeo. Su estructura incluye un cetal que forma parte de un sistem* 
condensado de un anillo de cinco miembros y uno de seis miembros. A conti- 
nuacion se ha representado una sintesis de la a-multristiatina que parte del 
terpeno natural citronelol. Indique las estructuras de los intermedios o reactivos 
que faltan y que se han indicado mediante letras. 



17*6 RISUMIN 


899 



)« 

las 
i el 
do. 
ace 
en- 


; las 
ien- 


♦ 


l 



1) NaH/THF 

2) CS, 

3) CHjI 



(R )-(+)-Citronelol 





a-Multistriatina 

(Aislada de una mezcla de is6meros) 


teza del 
sistema 
A conti- 
>arte del 

reactivos 


17-5 RESUMEN 

Los lfpidos son los componentes de los seres vivos que pueden extraerse con 
disolventes apolares. Los lfpidos mas abundantes son las grasas y aceites, triesteres 
del glicerol. Estos trigliceridos son esteres del glicerol con los acidos grasos, 
moleculas de cadena larga que normalmente poseen un numero par de atomos de 
carbono. Los fosfolfpidos son tambien triesteres del glicerol, pero uno de los tres 
restos acidos es fosforico en vez de acido graso. 

Los esteroides son un grupo de lfpidos que poseen una estructura fundamental 
tetracfclica derivada del escualeno como precursor biogenetico. Son hormonas 
importantes que intervienen en el control de numerosas funciones corporales. El 
colesterol, el esteroide animal mas abundante, es el precursor de la mayorfa de 
otros esteroides, tales como las hormonas sexuales masculinas y femeninas. 

Las prostaglandinas son derivados del acido prostanoico que derivan biogene- 
ticamente de la oxidacion enzimatica de acidos grasos. Parecen estar presentes en 
todas las partes del organismo en cantidades muy pequenas y es posible que 
desempenen un papel importante en un gran numero de procesos biologicos. 

Las feromonas, materiales en los que se basan diversas formas de comunica- 
cion dentro de una especie, han sido muy investigadas en los insectos. Son 
compuestos biologicos asombrosamente potentes que explican las interacciones 
entre insectos a muy largas distancias. Las feromonas atraen insectos hacia su 
alimento y alertan a una especie de un peligro potencial. Los atrayentes sexuales 
estan siendo investigados para su utilizacion en el control de plagas de insectos. 
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17-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

17-17 A1 llevar a cabo la aneiacion de Robinson, a veces se utilizan los compuestos A o B en vez 
de la metil vinil cetona (3-buten-2-ona). Explique como actuan estos precursorcs. 



A B 


17-18 Cuando se hace reaccionar la 7-colestanona con bromo cn medio basico, la 6-bromo-7- 
colestanona formada inicialmente se transforma lentamente cn otra 6-bromo-7-coIestanona 
isomera. Sugiera estructuras para justificar estos dos productos. 



7-Coles tanona 


17-19 Sugiera una sintesis del dispalure , la feromona sexual de la polilla «lagarta». Utilice solo 
compuestos organicos de tres o menos atomos dc carbono ademas de los disolventes y 
reactivos inorganicos necesarios. 



Disparlure 

17-20 Desarrolle una sintesis' para el acido mevalonico marcado con I4 C en cl carbono en a 
respecto al grupo carboxilo. Suponga que el ^CHjCC^H es uno de los productos de 
partida asequibles. 

17-21 Utilice formulas conformacionales silla para mostrar las caracterfsticas estericas de cada una 
de las siguientes reacciones. 

a La epoxidacion de un compuesto que posea la estructura del colestanol con la excepcion de 
la presencia de un doble enlace entre las posiciones 9-11. 

b La hidrolisis en medio acido fuerte del anterior epoxido. 

c La bromacion de un compuesto con la estructura del coprostanol con la excepcion de un 

doble enlace entre las posiciones 9-11. 

17-22 A lo largo de estudios biosinteticos, la determination de C-metilo de Kuhn-Roth ha resultado 
ser una herramienta degradativa muy util para el aislamiento de pequerias partes de las 
moleculas tras su marcaje. En esta reaccion se oxida un compuesto con acido cromico 
caliente. Todo el esqueleto carbonado resulta destruido con la excepcion de los grupos 
metilo unidos a carbono. Estos grupos metilo se convierten en acido acetico casi cuantitati- 
vamente y pueden ser determinados por valoracion o destilacion. 

CH-C- 


ch 3 —co 2 h 
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a Tras la biosfntesis del escualeno a partir de acido acetico marcado con 14 C, iquc propor¬ 
tion de la radiactividad total del escualeno se encuentra en el acido acetico aislado tras la 
oxidacion de Kuhn-Roth? 

b Tras la biosfntesis del colestanol a partir de acido acetico marcado con 14 C, ^cual es la 
proporcion de radiactividad en el acido acetico? (vease probl. 17-8). 

17-23 La adicion de bromo al colesterol conduce principalmente a 5,6-dibromocolestanol y a algo 
de 5,6-dibromocoprostanol. Dibuje una formula estructural conformacional de ambos 
compuestos y explique por que el derivado del colestanol se forma mas rapidamente y por 
qu£ el derivado del coprostanol es considerablemente mas estable. 

17-24 Algunos esteroides de utilidad medica se obtienen usualmente por transformation de 
esteroides facilmente asequibles, tales como los acidos biliares obtenidos del ganado tras su 
sacrificio para el consumo. La secuencia siguiente muestra las modificaciones de la cadena 
lateral del anillo D del acido desoxicolico para la preparacion de la cortisona. De estructu- 
ras para los reactivos e intermedios que faltan. 



17-25 La griseofulvina, un antibiotico aislado de un hongo del genero Penicillium , se ha preparado 
a partir de los dos precursores indicados a continuation. Sugiera un mecanismo para la 
reacci6n. 
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UPIDO* 



Griseofulvina 





pi 2 o,cc l5 H M - 


CH z O-P—OCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 
O- 


17-27 La equilenina, una hormona sexual femenina aislada de los caballos, fue sintetizada en 1939 
por Bachmann, Cole y Wilds. Si bien esta fue la primera sintesis total de un esteroide, la 
mayoria de las reacciones utilizadas se usan todavia en los laboratories modernos. Indique 
los intermedios y reactivos que faltan en la siguiente sintesis del eter metilico de la 
equilenina. 
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1) Mg/El t O _ > £ 1) CH 1 N > /Et a O 

2) HOiC(CH s ),CHO 2) H,/Pd 

3) H,0 + /A 


P 1) H t O/OH ~ 
^ 2) SnCl,/A 




co 2 ch 3 

Varioi paioi 




*17-28 La estructura del principal componente de la feromona sexual de las perras en celo ha sido 
determinada recientemente. El compuesto se detecto por analisis de cromatograffa de 
gases-espectrometna de masas (GC-MS, sec. 10-8) de los componentes volatiles de los 
fluidos vaginlies. En la figura 17-14 se ha reproducido el espectro de masas de este com¬ 
puesto, asi como sus espectros de IR y RMN. Sugiera una estructura para el mismo. 


FIGURA 17-14. Datos espectrales para el problema 17-28. 
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u 

n radical libre es cualquicr atomo o grupo que posee uno o mas electrones desapareados 
(fig. 18-1). Elementos como los atomos de halogeno y los metales alcalinos son 
radicales libres, dado que poseen un numero impar de electrones. La molecula de 
oxfgeno posee un numero par de electrones (16), pero no todos ellos estan 
apareados. Diez de los electrones de Valencia forman cinco pares, pero los 
electrones restantes poseen identico spin. Esta situacion poco usual confiere al 
oxfgeno algunas caracterfsticas interesantes en cuanto a su reactividad. El oxfgeno 
se clasifica normalmente como un dirradical. 

Los radicales libres pueden ser especies i6nicas o electricamente neutras. La 
caracterfstica comun de casi todos ellos es una elevada reactividad qufmica, 
relacionada con la tendencia de los electrones a encontrarse en forma de pares. 

Los radicales libres son intermedios en muchos procesos industriales y de 
laboratorio. Su interes e importancia economica estan ligados en gran parte a las 
reacciones radicalarias que conducen a los polfmeros sinteticos. Muchas de las 
reacciones del oxfgeno molecular, incluida la degradacion biologica, son procesos 
por radicales libres. 

La qufmica de los radicales libres fue practicamente despreciada durante el 
primer tercio del siglo veinte. Esto se debio parcialmente a la creencia erronea de 
que tales especies, si existfan, serfan demasiado inestables para ser observadas o 
aisladas. Los qufmicos de hoy poseen muchos metodos para detectar incluso los 
intermedios de existencia mas corta. Actualmente se esta prestando mucha aten- 
cion a la comprension de los mecanismos de las reacciones radicalarias y a su 
posible papel en los procesos biologicos. 


18-1 HISTORIA 

Los radicales libres tienen una interesante historia dentro de la qufmica organica. 
Durante el siglo diecinueve se utilizaba la palabra «radical» para designar a un 
grupo de atomos que mantenfa su integridad estructural a lo largo de una 
reaction qufmica. Los grupos benzoflo y fenilo, por ejemplo, se desnominaron 
radicales (sec. 1-1). En este nombre no existfa connotation de configuraci6n 
electronica, dado que el electron no se descubrio hasta fines del siglo diecinueve. 

FIGURA 18-1 

Algunos radicales H . : Cl Ag Na 

libres. Atomo de Atomo de Atomo de Atomo de 

hidrdgeno cloro plata sodio 

*0-0- ^CO' 

Moi&ula de Radical del Radical 

ox ^6 eno carbono alcoxilo 



Anion radical Radical nitrdxido 

naftilo 
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PROBLEMA 

*18-1 


A1 quedar mas firmemente establccidos los pesos atdmicos y moleculares, se 
vio claramente que las especies conocidas como radicales metilo y etilo eran en 
realidad dimeros, es decir, etano y butano, respectivamente. La idea de que los 
radicales organicos eran suficientemente inestables como para impedir su aisla- 
miento y detecddn lleg6 a estar tan firmemente establecida que no fue hasta la 
d6cada de 1930 cuando se acept6 el concepto de radicales libres como intermedios 
de muchas reacciones. 

Gomberg fue quien en realidad aportd el primer ejemplo de un radical libre 
(en sentido moderno), eji 1900, al generar el radical trifenilmetilo. A1 tratar 
cloruro de trifenilmetilo con plata metalica, se form6 una solucion amarilla. Esta 
soluddn resultd rapidamente decolorada por el oxfgeno y el yodo, reactivos que 
hoy se sabe que reacaonan con radicales libres carbonados. Gomberg habia 
querido preparar hexafeniletano mediante esta reaccidn. Se obtuvo un material al 
que se asignd, por Gomberg y otros, la estructura de hexafeniletano. Sabemos 
actualmente, no obstante, que no se trata del dimero deseado. 

(C 6 H*) 3 CC1 + Ag • -► (CeH 5 ) 3 C + AgCl 

Cloruro de Radical 

trifenilmetilo trifenilmetilo 

cyHjO^* (C 6 H*) 3 COOC(C 6 H,) 3 -H otros productos 
(QH S ) 3 C <^ (C fl H 5 ) 3 Cl 

«Dimero de Gomberg* 

Generalmente se ha asignado al dimero obtenido al tratar cloruro de trifenilme¬ 
tilo con plata metalica la estructura de hexafeniletano propuesta por Gomberg. 
Recientemente se han obtenido para este dimero los siguientes datos espectros- 
copicos: UV = 313 nm, RMN: 5 7,4 ppm (m, 25), 5,0 ppm(s, 1), 5,8- 
6,4 ppm(d de d, 4). Comente la estructura propuesta y/o una estructura alteraa- 
tiva para este dimero, de acuerdo con sus datos espectroscopicos. 

El trabajo de Gomberg no fue tornado en consideracion hasta que Paneth, en 
1929, aporto interesantes pruebas experimentales sobre la existencia de radicales 
libres organicos mas pequenos. Su experimento consistia en hacer pasar vapor de 
tetrametilplomo a traves de un tubo de vidrio en un punto del cual se encontraba 
depositada una fina pelicula (un espejo) de plomo metalico. Si se calentaba el 
vapor de tetrametilplomo antes de que alcanzara el espejo, se formaba un nuevo 
espejo en el punto de calefaccion, mientras que el espejo original desapareda al 
pasar sobre 6\ los gases de descomposicidn. Al calentar el tetrametilplomo se 
generaban radicales metilo, los cuales volvian a formar el mismo compuesto con 
el plomo depositado previamente. En experimentos similares se eliminaron es- 
pejos de cine metalico, aportando un indido mis sobre la produedon de radicales 
libres. 

(CH 3 ) 4 Pb 4CH 3 - + Pb 

Tetrametilplomo Radical libre 
metilo 

4CH 3 + Pb -► (CH 3 ) 4 Pb 

El momento era adecuado para la aceptadon del concepto de radical libre. 
Muchas reacdones complicadas encontraron su explicadon. Los radicales libres se 
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consideran hoy, junto con los carbaniones y carbocationes, como unos de los 
intermedios reactivos centrados sobre el carbono mas comunes. 


18-2 CARACTERISTICAS DE LOS RADICALES LIBRES 
A. Formacion y propagation 

Los radicales libres se forman por dos caminos generales: 

1 Mediante la ruptura homolftica de enlaces: A—B -> A- +B 

2 Por reaccion de moleculas con otros radicales libres: A—B —AX + B 


La ruptura hemolftica de enlaces o puede provocarse en cualquier compuesto 
con tal de que la temperatura sea suficientemente elevada. Sin embargo, este 
metodo termico resulta de maxima utilidad cuando determinados enlaces de una 
molecula se disocian a temperaturas inferiores a 200°. Los enlaces de los compues- 
tos peroxi y azo poseen normalmente energias de disociacion de enlace (tabla 3-1) 
inferiores a 40 keal/mol (170 kj/mol) y son suficientemente debiles para ser buenas 
fuentes de radicales en condiciones de reaccion tipicas. 


(CH 3 ) 3 CO—OC(CH 3 ) 3 

Per6xido de 
di-fcrc-butilo 

o o 


2(CH 3 ),CO • 

Radical 

fcrobutoxilo 


C 6 H 5 CO—OCC 6 H 5 ————* 2C 6 H 5 C0 2 ■ 

Per6xido de Radical 

dibenzoilo benzoiloxilo 

CN CN CN 

(CH 3 ) 2 C—N=N—C(CH 3 ) 2 > 2(CH 3 ) 2 C • + Nj 

Azobisiso- Radical 

butironitrilo 2-ciano-2-propilo 

(AIBN) 

La fotolisis (cap. 21) es otro metodo comun para la generacion de radicales libres 
mediante la ruptura de enlaces. 


Radical 

benzoiloxilo 

CN 

^ 2(CH 3 ) 2 C • +N 2 

Radical 

2-ciano-2-propilo 


Radical cloro 


ch 3 cch 3 


ch 3 c- + ch 3 

Radical Radical 
acetilo metilo 


Los radicales libres formados por estos metodos son en la mayoria de los 
casos los precursores para la generacion de otros radicales libres. Un mecanismo 
de reaccion comun para la formacion de radicales es la abstraction de un atomo de 
hidrogeno de una molecula por parte de otro radical. Los radicales alcoxilo, por 
ejemplo, reaccionan con el bromuro de hidrogeno formando alcoholes y atomos 
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dc bromo (radicales libres). Estc proceso esta implicado cn la iniciacion de la 
rcaccidn que conduce a la adicion anti-Markownikoff de HBr a los alquenos 
(sec. 11-3B). 


ROOR 2RO 
RO^Tl^r -> ROH + Br 


Iniciacion 


En el primer paso de la reaccion de adicion, un atomo de bromo se adiciona al 
alqueno. El aducto inicial es un radical libre alquilo muy reactivo que abstrae un 
atomo de hidrogeno de otra molecula de HBr y genera un nuevo atomo de 
bromo. Estos dos pasos, adicion de un atomo de bromo y abstraccion de un 
atomo de hidrogeno para formar un nuevo atomo de bromo, constituyen la 
secuencia de propagation en este ejemplo de reaction en cadena. 

i I 

Br - + / C = C x — 


Br—C—C "+7N3r -» Br—C—C—H + Br • Propagacion 

I I II 

En principio, un solo radical iniciador podria justificar un numero infmito de 
pasos dc reaccion, pero esto no ocurre en una reaccion real a causa de que los 
divcrsos radicalcs libres intermedios pueden resultar destruidos en reacciones que 
no propagan la cadena. Talcs reacciones terminan la cadena, de manera que hace 
falta una nucva molecula de iniciador para comenzar otra secuencia. Las reaccio¬ 
nes dc terminacion mas comunes implican la combination de dos especies radica- 
larias para formar un producto estable no radicalario. En el caso de la adicion de 
bromuro de hidrogeno a los alquenos, estos procesos son: 


Br PP Br 


Bn- 


I i _ I I I I I I 

Br—C—C OP C—C—Br -> Br—C—C-C-C—Br 


I I I I 


Br^-PC-C-Br 


Br-C-C-Br 

! I 


Terminacion 


Vimos en la section 11-3B que la adicion de bromuro de hidrogeno a los 
alquenos puede tener lugar tanto por mecanismo ionico como radicalario. Esta 
intercsante dualidad de mecanismo, caracteristica dc las adiciones del bromuro de 
hidrogeno, no sc da con el cloruro de hidrogeno o el yoduro de hidrogeno. En 
estos dos ultimos casos, las caracteristicas energeticas de uno u otro paso de la 
secuencia de propagacion son desfavorables para un mecanismo radicalario. El 
paso de adicion del radical es endotermico para el HI, mientras que para el HC1 
es endotermica la abstraccion del atomo de hidrogeno. Solo la adicion de HBr 
transcurre mcdiante dos pasos exotermicos. 


PROBLEMA 

18-2 


Udlice las energfas medias de enlaces de la tabla 3-1 para calcular las caractens- 
ticas termodinamicas de los pasos de propagacion en la adicion radicalaria de 
HC1, HBr y HI a un alqueno. 
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B. 


PROBLEMA 

18-3 


Tambien pueden generarse radicales libres mediante diversos procesos de 
oxidacion-reduccibn. La transferencia de electrones a (o desde) atomos e iones 
metalicos es un mctodo comun para la iniciacion de reacciones radicalarias. 
Tambien la oxidacion-reduccion electroquimica esta cobrando importancia en los 
procesos quimicos organicos (cap. 21). 

H 2 0 2 + Fe 2+ -► HO + Fe 3+ + HO: - 

Radical 

hidroxilo 

(CH 3 ) 3 COOH + Co 3+ -► (CH 3 ) 3 COO • + Co 2+ + H + 

Hidroperdxido de Radical 

/rrobutilo firobutilperoxilo 



Anidn-radical arilo 


CH,(CH 2 ) 2 C0 2 - (A ~' do) > CH 3 (CHj) 2 COj 
Radical carboxilo 


Reactividad * 

La mayoria de radicales libres son muy reactivos y no pueden aislarse. En algunos 
casos, incluso para la detection de un radical deben utilizarse metodos indirectos. 
Las energfas de activacion para las reacciones entre dos radicales libres son muy 
bajas, a menudo cercanas a cero, de manera que la velocidad real de reaccion 
puede depender de la rapidez con que se encuentren dos especies. Se dice que 
tales reacciones estan controladas por la difusion y poseen en disolucion constantes 
de velocidad de 10 9 -10 10 seg -1 mol - * 1 . El paso de terminacion de las reacciones 
en cadena implica en muchos casos este tipo de combinacion rapida de radicales. 

La terminacion de una reaccion radicalaria en cadena implica a menudo la 
combinacion rapida de dos radicales. Explique por que, a pesar de este hecho, 
es posible Uevar a cabo reacciones en cadena. 

El metodo mas comun para la determinarion de reactividades relativas de 
radicales libres es la medida de las velocidades de abstraccion de un atomo de 
hidrogeno de moleculas no radicalarias por parte de los radicales. Encontramos, 
por ejemplo, que un atomo de cloro abstrae un atomo de hidrogeno secundario 
del propano aproximadamente 50 veces mas rapidamente que un atomo de 
bromo. En este caso, las velocidades de reaccion y las energias de activacion 
asociadas reflejan las energias de los enlaces H—X que se forman (tabla 18-1). 

X- + CH 3 CH 2 CH 3 -*-> CH 3 CHCH 3 + HX 

*a/kfc = S0 
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PROBLEMA ^Que resultado seria de esperar si se compara un atomo de fluor con uno de 

18-4 cloro o de bromo respecto a la velocidad de abstraccion de hidrogeno? 

La posicion del dtomo de hidrogeno en la molecula tambien influye en $u 
velocidad de ab$tracci6n por parte de un radical. En los hidrocarburos saturados, 
un atomo de hidrdgeno de un carbono terciario se abstrae mas rapidamente que 
uno de un carbono secundario y este, a su vez, mas rapidamente que un atomo 
de hidrogeno de un carbono primario. La facilidad de reaction esta directamente 
relacionada con la fuerza del enlace C—H que se rompe. 

CH 3 CH 2 H (CH 3 ) 2 CH-H (CH 3 ) 3 C—H 

98 kcal/mol 95 kcal/mol 92 kcal/mol 

(410 kj/mol) (397 kj/mol) (385 kj/mol) 

Durante la abstraccion de hidrogeno atomico se observa una interesante rela¬ 
tion selectividad-reactividad. Si bien el orden de reactividad es siempre 
terc > sec > pri, las velocidades relativas dependcn de la naturaleza de la especie 
radicalaria que efectua la abstraccion. A si, mientras difieren tan solo en un factor 
de 1,4 cuando el radical es el atomo de fluor, con un atomo de bromo se observa 
un factor de 10 4 (tabla 18-1). El atomo de fluor, mas reactivo, selecciona los 
atomos de hidrogeno de una forma casi aleatoria, mientras que el atomo de 
bromo, mcnos reactivo, es considerablemente mas selectivo. La selectividad pue- 
de atribuirse, en parte, a la fuerza del enlace Z-H que se forma. 

PROBLEMA La monocloracion fotoquimica del 2,3-dimetilbutano en CC1 4 a 25° produce un 

18-5 60 por 100 de l-doro-2,3-dimetilbutano y un 40 por 100 de 2-cloro- 

2,3-dimetilbutano. Calcule las reactividades relativas de los atomos de hidroge¬ 
no primarios y terciarios en esta reaccion. (Tenga en cuenta los diferentes 
numeros de atomos de hidrogeno en cada posicion.) 

TABLA 18-1 

Energia del 
enlace Z-H que se 
forma y 
velocidades 
relativas de 


abstraccion de 
hidrogeno 


Radical (Z) 

Energia del enlace Z-H 

Velocidades relativas de abstraccion 
de hidrogeno a partir de hidrocarburos saturados 

kcal/mol 

(kj/mol) 

Pri 

Sec 

Terc 

F- 

136 

(568) 

1 

1,2 

1,4 

Cl- 

103 

(431) 

1 

4 

6 

ch 3 o- 

104 

(435) 

1 

8 

27 

H • 

104 

(435) 

1 

5 

40 

av 

104 

(435) 

1 

7 

50 

c»h 5 

110 

(460) 

1 

9 

47 

av 

96 

(401) 

1 

80 

2,3 x 10 3 

Br* 

87 

(365) 

1 

200 

1,9 x 10“ 
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Los datos indican que el radical fenilo es mas selectivo de lo que podrfa 
sugerir su energia de enlace con un atomo de hidrogeno. Hemos visto (tabla 4-2) 
que el fenilo tiene un tamano efectivo mayor que los grupos situados por encima 
del mismo en la tabla 18-1. Se ha sugerido que el tamano del radical libre puede 
afectar a su reactividad y, consiguientemente, influir en su selectividad. Los 
efectos estericos pueden jugar un papel importante en la quimica de los radicales 
libres, constituyendo un interesante ejemplo de consideraciones termodinamicas y 
cineticas. Hablamos a menudo de especies de baja reactividad como si se tratara 
de especies relativamente estables. Para ser exactos, deberiamos decir que las 
especies de baja reactividad poseen una elevada barrera energetica en sus reaccio- 
nes (energia de activacion), independientemente de la termodinamica de la reac¬ 
tion global (sec. 6-5). 

A1 discutir la qufmica de los radicales libres, es comun la utilization de la 
palabra «persistente» para describir especies relativamente no reactivas, independien¬ 
temente de que sean o no termodinamicamente estables en alguna reaction en 
particular. Los radicales alquilo secundarios, por ejemplo, no poseen caracteristi- 
cas de estabilidad particulares y son en general muy reactivos. Sin embargo, la 
existencia de sustituyentes alrededor del centro radicalario puede inhibir esterica- 
mente sus reacciones, reduciendo su reactividad y dando lugar a radicales persis- 
tentes. 


(CH 3 ) 2 CH 

No 

persistente No persistente Persistent* 

Radicales libres no estabilizados 

Los radicales libres persistentes no estabilizados mas comuijes son terciarios, y 
en ellos la compresion esterica es generalmente significativa. 

[(CH 3 ) 2 CH] 3 C [(CH 3 ) 3 C] 3 C* [(CH 3 ) 3 C] 2 CCH 2 C 6 H 5 

Radicales libres persistentes no estabilizados 

A causa de la reactividad intrinseca asociada a la presencia de un electron no 
compartido, la estabilidad termodinamica puede no ser suficiente para permitir la 
persistence. Un radical libre bencflico se encuentra estabilizado unas 13 kcal/mol 
(55 kj/mol) con respecto al etilo a causa de la deslocalizacion del electron sobre el 
anillo aromatico, pero a pesar de ello posee una vida media corta y es no 
persistente. 



lncluso el radical trifenilmetilo, persistente, no posee suficiente estabilidad termo¬ 
dinamica para explicar su larga vida media relativa (varios dfas en una solution 
libre de oxigeno). El gran impedimento esterico de los tres grupos fenilo puede 
explicar su baja reactividad. 

Dos antioxidantes comunes utilizados como conservantes de alimentos son los 
fenoles impedidos estericamente que se conocen como BHT (hidroxitolueno 
butilado) y BHA (hidroxianisol butiiado). 
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PROBLEMA 

18-6 




BHA 


(2,6-Di-/frc-butiJ-4-metilfenol) 


(2- y 3-/erf-buti)-4-mctoxifcnolcs) 


Los atomos de hidrogeno fenolicos son abstrafdos fdcilmente por los radicales 
alquilperoxilo (R0 2 ) conduciendo a radicales fenoxilo relativamente cstables (per- 
sistentes). Tanto la compresion esterica como la deslocalizacion electronica contri- 
buyen a su persistencia. Este tipo de antioxidantes actua destruyendo el radical 
peroxilo, interrumpiendo asi el proceso en cadena de la oxidation (sec. 18-3D) 
causante del deterioro de muchas clases de alimentos. Estos compuestos son 
ejemplos de captadores de radicales. 


R—0-0 * 

Radical 

alquilperoxilo 


OH 

(CH,) 3 c^ JC(CH 3 ) 3 




i' 


Productos de termination 


Cada uno de los siguientes radicales libres obtiene de la resonancia una cierta 
estabilidad termodinamica. Dibuje las estructuras contribuyentes importances, 
mostrando la deslocalizacion electronica en el hibrido de resonancia, de cada 
uno de estos radicales. 


O 



C(CH $ )j 


(CH S ) S C 


C(CHj) s 

2,4,6-Tri-ffrc-butilfenoxilo 




914 


RADICALES LIBRAS 




a,a-Difenil-P-picril hidrmz i I o 




(CH,) S C 



C(CH,), 


Galvinoxilo 


PROBLEMA Cuando el 2,6-di-ferc-butiIfenoI, un solido incoloro, reacciona con radicales 
18-7 alquilperoxilo, se forma un producto «dimero» rojo. Sugiera una estructura 
para este di'mero, indicando un mecanismo para su formacion. 

Los efectos del disolvente y del sustituyente sobre la reactividad de los 
radicales libres son generalmentc pequerios a causa de que las reacciones implican 
normalmente reactivos e intermedios clcctricamente neutro^ La cloracion del 
2,3-dimetilbutano es un caso tipico. La selectividad entre atomos de hidrogeno 
primarios y terciarios experimenta una variacion pequena con el caracter del 
disolvente de la reaction si sc comparan medios no aromaticos (tabla 18-2). Se 
cree que el benceno forma un complejo con el atomo de cloro, lo que tiene como 
consecuencia un efecto de disolvente mas significativo sobre la selectividad. 

Utilizando la ecuacion de Hammett (sec. 13-3B) puede obtenerse una medida 
cuantitativa de los efcctos del sustituyente durante la abstraccion de un atomo de 


TABLA lg-2 


Efecto del medio 
sobre la 
selectividad 
durante la 
cloracion del 
2,3-dimetilbutano 
a 55°. 


Medio Constante dielectrica (Debye) K xerc /K ?r j 

Ninguno (fase gaseosa) — 3 t 7 

CC1 4 2 3,5 

CH 3 C0 2 H 6 4,1 

CH 3 CN 38 4,0 

CH 3 N0 2 38 3.3 

C 6 H 6 2 32 


s 
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hidrogeno. Las constantes de reaccion (p) para un gran numero de procesos son 
generalmente negativas y de pequeno valor (normalmente de —0,2 a —1,3). Para 
explicar estos resultados, se ha propuesto un estado de transicion ligeramente 
polar. 

fss- 8S+1 * 

Z. + H-R -► [ Z-~ H - R J -* Z—H + R * 


es 

ra 


os 

in 

iel 

10 

iel 

Se 

10 


da 

de 


Tambien se considero un mecanismo de abstraccion de hidrogeno atomico que 
implicaba el estado de transicion A. Se encontro, no obstante, que existe efecto 
isotopico cinetico hidrogeno-deuterio y que depende de la naturaleza de la 
especie radicalaria (Z). 

t 

-► Z—H + R 

A 

a ^Por que los datos de efecto isotopico no son consistentes con este mecanis¬ 
mo? 

b Entre el cloro y el bromo, *cual seria de esperar que tuviera mayor efecto 
isotopico en el mecanismo de abstraccion de hidrogeno aceptado general¬ 
mente? 

C. Deteccion-resonancia paramagnetica electronica 

Una importante herramienta espectroscopica utilizada para estudiar las especies 
radicalarias es la resonancia paramagnetica electronica (RPE), tambien denominada 
resonancia de spin electronic (RSE). La RPE es un tipo de espectroscopia magnetica 
muy relacionada con la RMN (sec. 5-2). 

El fundamento del metodo de RPE es que el spin de un electr6n desapareado 
tiene asociado un momento magnetico. El momento magn&ico puede tomar una 
de dos orientaciones en un campo magnetico, tal como viene especificado por los 
numeros cuanticos magneticos ±y 2 . Esto es conceptualmente similar a las dos 
orientaciones de spin de un nucleo de hidrogeno que constitufan la base para la 
RMN de prot6n. Dado que la constante giromagnetica (sec. 5-2 A) del electron es 
unas 1.000 voces mayor que la del prot6n, los espectr6metros de RPE operan en 
general a frecuencias mis elevadas que los instrumentos de RMN. La irradiacion 
se efectua habitualmente con un generador de microondas. 

Los espectros de RPE, al igual que los de RMN, se registran con el campo 
magnetico aumentando de valor de izquierda a derecha. La posicion de resonancia 
se indica en gauss . Los picos de resonancia se registran en forma de la primera 
derivada matematica de la curva de absorci6n para obtener una mejor relacion 
senal-ruido. 

yv 

Curva de 
absorci6n 



Primera derivada de la 
curva de absorci6n 


Z + H—R 


H 


Z 


PROBLEMA 

18-8 
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Los nucleos magncticos de la especie radicalaria pueden dar origen a desdobla- 
miento hiperfino del pico de absorcion, analogamente al desdoblamiento spin-spin 
de la RMN. Si un solo atomo de hidrogeno esta adyacente al electron desaparea- 
do, resulta un doblete. El radical libre metilo da origen a un espectro de RPE de 
cuatro lineas (fig. 18-2 a) como resultado de la interaction entre el electron y tres 
nucleos equivalentes de hidrogeno. La relation de areas es 1 : 3 : 3 : 1. El anion 
radical del benceno posee una trama de RPE de siete lineas (fig. 18-26). Dado que 
el electron esta deslocalizado sobre el sistema aromatico, experimenta el efecto de 
seis nucleos equivalentes de hidrogeno. 


FIGURA 18-2 


Espectros de RPE 
de (a) el radical 
libre metilo y (6) 
el anion radical H 

del benceno. ' 

H — C* 

I 

H 




PROBLEMA 

18-9 


a tQue clase de espectro de RPE da un atomo de hidrogeno? 

b Prediga la forma del espectro de RPE del anion radical A derivado del acido 
dihidroxifumarico. 


H0 2 C 6: 

y C=C \ 

- O: C0 2 H 

A 

c Las constantes de acoplamiento hiparfinas debidas a un atomo de hidrogeno 
unido a un carbono radicalario son normalmente de 20-25 gauss. Justifique el 
valor de 3,8 gauss en el caso del anion radical del benceno (fig. 18-26). 

d Sugiera una explicacion para el hecho de que la constante de acoplamiento 
hiperfino del atomo de hidrogeno tenga un valor de 500 gauss, considerable- 
mente mayor que el observado para un hidrogeno acoplado con un radical 
centrado en carbono adyacente. 
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Si bicn el metodo dc RPE cs suficientemente sensible para detectar especies 
radicalarias a una concentration 10” 12 molar, muchos radicales libres no poseen 
vidas medias suficientemente largas para alcanzar esa concentration. Una tecnica 
quc sc ha utilizado para detectar radicales libres, en particular en compuestos de 
intcrcs biologico, es la denominada captation de spin . En este metodo, se introduce 
cn la reaccion un grupo diamagnetico capaz de reaccionar rapidamente con el 
radical libre, convirtiendose a su vez en un radical libre de vida larga. Ese grupo 
puede anadirse en forma de un compuesto independiente o introducirse como 
sustituyente cn la molecula que se investiga. Normalmente se utiliza el grupo 
nitroso dado que forma con facilidad un radical libre nitroxido relativamente 
cstablc. El radical nitroxido puede observarse mediantc el espectrometro de RPE 
y generalmentc puede aportar information sobre el radical libre original. 

.. .. V . 

R + R'-N=0 -> N—-O : 

R' 

Radical libre nitrSxido 

Otro metodo de introduction recicnte para el estudio de los procesos radicala- 
rios es el denominado polarization nuclear dindmica inducida quimicamente (CIDNP). 
Se trata en realidad de un metodo de RMN basado en el hecho de que la 
presencia en una molecula de un electron desapareado perturba los estados nor- 
males de spin. El espectro de RMN puede adquirir un aspecto poco usual, 
mostrando una serie de picos de absorcion y emision (hacia abajo). La caracteristi- 
ca atrayente de la tecnica CIDNP es que se observa el producto estable de una 
reaccion y no un intermedio radicalario dc existencia transitoria. Las aplicaciones 
del metodo son aun limitadas, y la comprension de las mismas estan aun por 
desarrollar. 


18-3 REACCIONES 
A. Sustitucion 

La sustitucion de un atomo de hidrogeno es una de las reacciones radicalarias mas 
importantes. Vimos en la section 18-2 que la abstraction de hidrogeno seguida de 
reaccion del intermedio radicalario para adicionar un nuevo sustituyente se ha 
utilizado para establecer las caracteristicas de reactividad de los procesos radicala- 
rios. La halogenacion de un atomo de carbono saturado es un ejemplo tfpico de 
sustitucion radicalaria. El metodo proporciona un medio para la introduction de 
un grupo funcional en una molecula, aunque a menudo es dificil controlar la 
position y el grado de reaccion. Algunos procesos industriales comienzan con la 
halogenacion radicalaria de los hidrocarburos de origen petroqufmico, facilmente 
asequibles. 

CH< + Cl 2 =4 °°* > CH 3 C1 + CH 2 C1 2 + CHClj + CCI 4 
1,0 mol 0,6 mol 59% » % 9,7% 2,5% 

En estc ejemplo de la cloracion radicalaria del metano, se utilizan el control dc la 
temperatura y las concentraciones de los reactivos para modificar las proporcioncs 
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relativas de los productos. La obtencion mayoritaria deJ producto dcscado cs uno 
de los objetivos importantcs del qirimico industrial. 

La bromacion de la posicion alflica de un alqueno se llcva a cabo usualmcnte 
con N-bromosuccinimida (NBS). 


C 6 H 5 CH=CHCH ;i + 


N—Br 


Peroxido de 
dibenzoilo 


o 


1-Fenilpropeno N-Bromosuccinimida 


QH :) CH==CHCH 2 Br 


Bromuro de cinamilo 





3-Bromociclohexeno 


La bromacion es un proceso radicalario en cadena en cuyo ciclo dc rcaccioncs de 
propagacion participa el bromo, no la NBS. Tiene lugar un ataque sclcctivo sobre 
la posicion alflica del alqueno a causa de que la iniciacion conduce preferentemen- 
te al radical libre alflico, estabilizado por resonancia. 


QHjCH^CHCHj lniclad ° r > QH,CH=CHCH 2 C <j H,CH=CHCH.,Br + Br 
Br • + C <i H 5 CH=CHCH 1 -> HBr + C B H,CH=CHCH 2 - » etc. 

La N-bromosuccinimida es la fuentc de bromo para la rcaccion. El HBr 
genera do por la abstraccion del atomo de hidrogeno reacciona con la NBS en una 
rapida equilibracion produciendo succinimida y el bromo requerido. 



Succinimida 


La reaccion se lleva a cabo utilizando disolventcs apolares en los que es 
insoluble la NBS. En la mezcla heterogenea existe solamcntc una baja concentra- 
cion de Br 2 o HBr, de manera que se evitan otras rcacciones, como la adicion 
sobre el doble enlace. Tambien se ha utilizado en ciertos casos la N-clo- 
rosuccinimida para la cloracion alflica. 


PROBLEMA 

18-10 


^Se comportarfan el Br 2 o la N-bromoacetamida en presencia de una traza de 
iniciador radicalario de forma comparable a la N-bromosuccinimida, frente a la 
bromacion alflica? 


Un metodo para la eliminacion de atomos de halogeno cs la sustitucion por 
hidrogeno. Hemos visto que muchos grupos funcionales pueden eliminarse por 
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conversion en un halogenuro seguida de reduction a hidrocarburo mediante un 
hidruro (sec. 14-323). Se cree que los hidruros de estano suministran el atomo de 
hidrogeno mediante un proceso radicalario, consdtuyendo asi una alternativa a los 
procesos que transcurren por sustitucion nucleofila. Tanto los halogenuros impe- 
didos estericamente como los halogenuros de arilo se reducen con facilidad. El 
bromo es sustituido con preferencia al cloro cuando ambos atomos estan presen- 
tes en el mismo compuesto. 

(t!-C,H 9 ) 3 SnH (n-C.H^Sn • 

Hidruro de 
tributilettano 

C«H ;> CH 2 C1 + (n-C 4 HJ 3 Sn* -* QH,CH, • + (n-C 4 H 9 ) 3 SnCl 

C h H-CH 2 ■ + (n-C 4 H 9 ) 3 SnH -► C h H,CH 3 + (n-C 4 H 9 ) 3 Sn * -♦ etc. 




Utilice los datos de la tabla 3-1 y las energfas medias de los enlaces Sn-Cl 
(120 kcal/mol» 502 kj/mol) y Sn-H (80 kcal/mol, 334 kj/mol) para evaluar 
las caracterfsticas energeticas de la descloracion mediante hidruros de estano. 

RCH 2 -C! + R'jSn—H -> RCH, + R;SnCl 

La sustitucion radicalaria dc un atomo de hidrogeno de un anillo aromatico 
sigue un mecanismo cuyo inicio se parece a la sustitucion aromatica ionica 
(Cap. 13). El radical libre se adiciona al anillo aromatico produciendo un interme- 
dio reactivo ciclohexadienilico que se encuentra estabilizado por resonancia. 



En el ejemplo de la fenilacion aromatica (R = C 6 H 5 ), muy cstudiado, el radical 
fenilo se genera a menudo por fragmentacion radicalaria (sec. 18-323) del peroxido 
de benzoflo. 


C fl H 5 C—O—O—CC 6 H 5 2C 6 H 5 C0 2 ->2QH,- + 2CO, 

El intermedio ciclohexadienilico puede expcrimentar, y generalmente experi- 
menta, una variedad de posibles reacciones. La abstraccion de un atomo de 
hidrogeno por parte de cualquier especie radicalaria del medio de reaccion condu¬ 
ce al producto simple de sustitucion aromatica. 
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+ ZH 


Cuando un intermedio ciclohexadienflico es el radical libre que abstrac un atomo 
de hidrogeno de otro, se forma una mezcla de productos aromaticos y dihidro- 
aromaticos. Esta secuencia de termination sc conoce como desproporciott. 



Las mezclas de reaccion son complejas. En muchos casos, los productos 
formados inicialmente pueden experimentar reacciones posteriores, por lo que 
resulta dificil la elucidation de un mecanismo de reaccion. Los efectos del susti- 
tuyente sobre los reactivos aromaticos son pequenos y, en contraste con la 
sustitucion ionica, tanto los grupos atrayentes de electrones como los dadores de 
electrones provocan un aumento en la reactividad del sustrato. Ademas, general- 
mente predomina la orientation orto. La tabla 18-3 reune algunos resultados de 
fcnilacion radicalaria. 


TABLA 18-3 


Efecto de los 
sustituyentes 
sobre la 
fenilacion 
aromatica. El 
radical fenilo se 
gener6 a partir de 

peroxido de —NO 
benzol lo a 70-80°. 



67 

19 


14 

50 

32 


18 

49 

33 


18 

62 

10 


28 



Sustituyente (S) Velocidad relativa Orto, % Meta, % Para, % 


-H 1,0 

—CH a 1,7 

-Cl 1,4 

—Br 1,7 


4,0 


PROBLEMA 

18-12 


En un experimento competitive), las velocidades de fenilacion radicalaria del 
benceno y el hexadeuteriobenceno son iguales. ^Como encaja este resultado con 
el mecanismo de reaccion propuesto? 
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Las sales cuprosas catalizan la sustitucion radicalaria de nitrogeno por haloge- 
nuros y algunos otros aniones en sales de diazonio aromaticas (reaction de 
Sandmeycr, sec. 13-6B). La ruptura del enlace arilo-nitrogeno produce un radical 
arilo y el halogenuro cuprico. La abstracci6n de halogeno a partir de la sal cuprica 
conduce al halogenuro de arilo al tiempo que regenera al catalizador. Este es con 
frecuencia el mejor metodo para la preparation de cloruros y bromuros de arilo. 

C 6 H 5 N 2 Br" + CuBr -> QH*- + CuBr 2 + N 2 

C 6 H 5 - + CuBr 2 -» C 6 H 5 Br + CuBr 


PROBLEMA 

18-13 


iCual es la funcion del compuesto de cobre en la halogenation de una sal de 
diazonio? 


Al considerar el curso de las reacciones heteroliticas de sustitucion (cap. 9), la 
estereoqufmica era un factor importante. Vimos que las reacciones pueden trans- 
currir con grados variables de retention, inversi6n y racemizacion. Existen prue- 
bas experimentales considerables de que las sustituciones radicalarias implican 
generalmente una perdida completa de la estereoquimica. Cuando se forma un 
radical libre en el dtomo de carbono quiral de una molecula opticdmente activa, el producto 
derivado de ese intermedio es casi siempre racemico. Se cree que los radicales lib res 
centrados sobre carbono poseen una configuration plana o tetraedrica en rapida 
inversion (sec. 6-5B). La cloracion del l-cloro-2-metilbutano opticamente activo 
resulta ilustrativa al respecto. 


A H 5 
/ ru 

C1CH 2 —C^" 3 + Cl • 
H 

Opticamente 

activo 


C1CH 2 -C. + HCI 

t:h 3 


ci 

cich 2 -c! 

CAH5 

CH, 


P 2 H 5 

+ cich 2 -C^* CH:j + CI 

Cl 


Rac£mico 


PROBLEM/ 

18-14 


Indique de que manera cada una de las siguientes reacciones apoya el mecaais- 
mo propuesto para la reduction con hidruros de estano. 

Cl 

C 8 H s <[:HCH s + (CgHj)jSnD-► C.H.CHDCH, 

Opticamente. Racemico 

activo 


c « H ‘Vv Br 

CgHj Nzh, 

Opticamente activo 


+ (CHj) s SnH 


c «Hg 


C«H S 


Nzh, 

Racemico 
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B. Fragmentacion 

Muchos radicales librcs se gencran mcdiante un proceso dc fragmentacion en 
el que algun radical formado inicialmente pierde una molecula pequena estable. 
La descomposicion del peroxido de benzoilo a 80° conduce a radicales fenilo y 
dioxido de carbono. Se cree que la reaction transcurre mediante la formation 
inicial de un radical libre benzoiloxilo, el cual se descarboxila rapidamente. 

O O O 

II II II - 

C 6 H 5 —C—c5^b—C—CeH 5 -> 2C 6 H 5 -C-0 : 

O 

II .. 

' * Qbl 5 * *F C0 2 

Una prueba a favor del intermedio benzoiloxilo es que puede utilizarse yodo 
para captar el radical, recuperandose, de hecho, acido benzoico. 

(C 6 h 5 co 2 ) 2 2C 6 h 5 co 2 i 2C b h 5 co 2 h 

En algunos casos, se ha obtenido tambien una pequena cantidad de benzoato de 
fenilo, debido presumiblemente a la combinacion de un radical fenilo con un 
radical benzoiloxilo. 

C 6 H 5 C0 2 * + C 6 H 5 -, c 6 h 5 co 2 c 6 h 5 


PROBLEMA 

18-15 


Indique los productos esperados de la descomposicion termica de: 
a Peroxido de acetilo 

b El peroxiester mixto, peroxido de benzoilo y propionilo 

O O 

C 6 H 6 l:OC>i!:CH 2 CH3 

Peroxido de benzoilo y 
propionilo 

Los peroxiesteres que conducen a radicales libres estabilizados por resonancia 
parece que se fragmentan en un unico paso, a traves de una ruptura multiple de 
enlaces. Se cree que no se forma un radical aciloxi intermedio. 

[(C6H s ) 2 CHC0] 2 0 2 -A-. (C 6 Hj) 2 CHCH(C 6 H 5 ) 2 + 2CO z + otros productos 
a traves de 

O O 

II II 

(C 6 h,) 2 ch^ 

La abstraccion de un hidrogeno aldehidico por un radical puede conducir a 
descarbonilacion. El mecanismo es probablemente similar al de las reacciones de 
dcscarboxilacion comentadas antes. 
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c 2 h. v 


CH 




O 


'^C—C 
(CH,),CH X H 


+ (CH 3 ),CO 


c 2 h 5 

fH \ 

3 *NC-C=0 + (CH 3 ) 3 COH -♦ 

(CH 3 ) 2 CH 


Opticamentc activo 


C 2 H, s CH 3 

^C-CH(CH,) 2 + CO RCHO > C 2 H 5 -CH-CH(CH 3 ) 2 + RCO 

CH 3 Rac£mico 


La halogenacion descarboxilantc dc un acido carboxilico cs la base dc la 
reaction dc Htntsdieckcr. La sal do plata (o do talio) dc un acido carboxilico, tratada 
con un halogcno (gcncralmentc bromo), conduce a un halogcnoalcano con un 
carbono mcnos que el acido original. La reaction funciona muy bicn con los 
acidos carboxflicos alifaticos. 


CH 3 CH 2 C0 2 Ag + Br 2 -> CH 3 CH 2 C0 2 Br + AgBr 


CH 3 CH 2 C0 2 Br -♦ CH :{ CH 2 C0 2 - + Br 

ch 3 ch 2 co 2 *-> CH 3 CH 2 + co 2 

CH 3 CH 2 + Br- -> CH 3 CH 2 Br 

Ciertos datos cspectroscopicos han sugcrido que los radicales libres csterica- 
mente comprimidos, talcs como cl fcrr-butilo, cxistcn probablcmcntc cn una 
configuracion tctracdrica cn rapida inversion. La fragmcntacion dc un pcroxicstcr 
biciclico aporto pruebas qufmicas dc que los radicales libres ccntrados sobre 
carbono podfan existir cn una configuracion no plana. El compucsto biciclico, 
peroxido de apocanforilo, sc dcscomponc a una vclocidad caractcrfstica dc los 
per6xidos dando productos que deben dcrivar seguramente del radical no piano 
en cabeza de puente. En cste caso, la cstructura rigida cn cabcza dc puente impidc 
la planaridad. 



Los resultados estereoquimicos de ciertas reaccioncs radicalarias en disolucion 
se han relacionado con lo que se conoce como un efecto de jaula . Consideremos la 
posible evolucion de un par de radicales libres formados en disolucion por 
homolisis. Las dos especies pueden permanecer a una distancia proxima a la de 
enlace y recombinarse rapidamente —antes de que tenga lugar cambio configura- 
cional alguno— para producir una molecula que es identica en todos los aspectos 
al reactivo original. Este tipo de proceso tiene lugar seguramente tanto en 
reacciones ionicas como radicalarias, pero no puede detectarse experimentalmente. 
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R-R 


* (R- R) - 

Par radicalario 
muy proximo 


R-R 


RADICALES LIBRES 


En el otro extremo se encuentra la situacion en la que los componentes del par 
radicalario se separan y reaccionan independientemente. No obstante, resulta de 
particular interes el caso en que las dos especies radicalarias se separan algo, pero 
se mantienen dentro de una jaula de disolvente. Esta situacion puede ocurrir cuando 
colisiones no reactivas con moleculas de disolvente actuan como una barrera 
frente a la salida de los radicales libres ai medio general de reaccion. 

Un metodo experimental utilizado para detectar el efecto de jaula es estereo- 
qufmico. Se deja transcurrir la reaccion hasta que se ha consumido cerca de un 50 
por 100 de un reactivo opticamente activo. Se recupera entonces el material que 
no ha sufrido alteration quimica, comparandose su pureza optica con la que 
poseia antes de iniciarse la reaccion. Cualquier perdida de actividad optica indica 
que se ha formado el par radicalario y que sus componentes han rotado uno 
respecto al otro, pero no han escapado de la jaula de disolvente. En uno de tales 
experimentos se encontro que el 2-fenilazo-2-fenilbutano se habfa racemizado un 
26 por 100 durante la fragmentation del 40 por 100 del producto de partida. 


'CH, 


C«H 5 


/ 


C-QH 


2 1 ’5 


CH \ 

c « H .i*O c _ n= nc 6 H 5 

QH, 

2-Femlazo>2~fenilbutano 
100 % opticamente puro 

| A/isodecano 


N=NC 6 H 5 . 



I Recombinacion 
en la jaula 

ch 3 

I 

C 6 H 5 —C N=NC 6 H 5 

c 2 h 5 

74 % dpticamente puro 


• n=nc 6 h 


Productos 
de descomposicion 


PROBLEMA 

18-16 


(Como podria esperarse que la viscosidad del disolvente influyera en el efecto 
de jaula para una descomposicion radicalaria particular? 


PROBLEMA 

18-17 


Cuando se descompone en isooctano una mezcla de CDjN=NCD 3 y 
CH 3 N=NCH 3 , se pierde nitrdgeno gas y los productos dfmeros que se recupe- 
ran de la fragmentacion son etano y hexadeuterioetano, sin que se forme 
practicamente nada de l 9 l»l-trideuterioetano. En fase gaseosa se obticnen los 
tres etanos producto. Comente este resultado en t6rminos de un efecto de 
jaula. 
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C. Adicion 


La adicion radicalaria a los enlaces multiples carbono-carbono es de importancia 
economica considerable, dado que constituye la base de la mayoria de los proce- 
sos de polimerizacion vimlica (sec. 20-2). Normalmente, un iniciador radicalario 
se adiciona a una molecula de alqueno empezando una reaccion en cadena. Puede 
adicionarse un gran numero de moleculas de alqueno antes de que termine la 
cadena radicalaria. En el capftulo 20 consideraremos la preparacion y propiedades 
de los polimeros. 


(QH-.CO,), 

Per6xido de 
benzoilo 
(Iniciador) 


2C„H S - + 2CO, 


C„H, + CH,=CHC, ; H, 

Estireno 


C r ,H,CH 2 -CHC ri H, 


nC,H,CH=CH, 


C 6 H 5 /tHjCH-X CH 2 CH 2 C 8 H. 

\ C «*V. 


Polieidreno 


PROBLEM A ^Por que el aducto inicial de la formarion de poliestireno catalizada por peroxi- 

18-18 do de benzoilo es QHjCl^CHCoHs y no • CH 2 CH(QH 5 ) 2 ? 


La adicion radicalaria de bromuro de hidrogeno se ha estudiado con gran 
detalle. Si bien los procesos radicalarios transcurren usualmente con estereoselecti- 
vidad escasa o nula, la adicion de bromuro de hidrogeno a un alqueno que ya 
posea un atomo de bromo puede exhibir un grado de estereoselectividad variable. 
Cuando se adiciona HBr al 2-bromo-2-buteno a —80°, predomina la adicion anti. 
A 25° se pierde la estereoselectividad y tanto el isomero Z como el E conducen a 
la misma mezcla de productos. En cualquier caso, la reaccion es regioespeafica y 
transcurre a traves del intermedio radicalario mas estable (sec. 18-2A). 


CH^C-C C H 
Br Br 

m«o-2,3-Dibromobutano 


A h 3 ch 3 h 

;C=C S /' C==C \ 

H Br CH. 

E (cis) Z (tram) 

2-Bromo-2-buteno 


rf/-2,3-Dibromobutano 


m<rjo-2,3-Dibromobutano + <//-2,3-Dibromobutano 
22 % 78 % 


Se ha atribuido la estereoselectividad a la formaci6n de un radical bromo 
poateado (recordemos el ion bromonio, sec. 11-3A) que es relativamente estable a 
-80°. A 25°, los intermcdios cfclicos de los isomeros Z y E se equilibran mas 
rapidamente de lo que tiene lugar la abstraccion de hidrogeno. 


CH/J V^CH, 

3 Br H 3 

Radical libre ponteado 
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PROBLEMA 

18-19 


PROBLEMA 

18-20 


PROBLEMA 

18-21 


Cuando se Ileva a cabo la adicion radicalaria de HBr al Z- o E-2-bromo-2- 
buteno utilizando una concentration baja de HBr, se pierde la estereoselectivi- 
dad, incluso a -80°. De una explication para este hecho experimental. 


La sustitucion radicalaria por bromo sobre el l-bromo-2-metilbutano produce 
l,2-dibromo-2-metilbutano. Si el producto de partida es opticamente activo, el 
producto muestra un elevado grado de retention de configuration. Explique 
esta estereoespetifitidad, poco usual para un proceso radicalario. 

Los tioles se adicionan a los alquenos de forma analoga al bromuro de 
hidrogeno. Predomina la adicion anti-Markownikoff excepto si se toman precau- 
ciones especiales para inhibir el mecanismo radicalario. 


Per6xido 


n-QH 13 CH=CH 2 + C 2 H 5 SH 


Cap Cad or 
de radicates 


n-C 6 H 13 CH 2 CH 2 SC 2 H 


5 


sc 2 h 5 

I 

n-C 6 H 13 CHCH 3 


Las reacciones de adicion que forman nuevos enlaces carbono-carbono pueden 
tener importancia sintetica. Los radicales derivados de aldehidos y de halogeno- 
metanos son tfpicos en este sentido. A menudo es necesario utilizar un gran 
exceso del reactivo para minimizar la polimerizacion resultante de la adicion del 
radical alquilo intermedio al alqueno no reaccionado. 


Peroxido de 

n-C 6 H 13 CH=CH 2 + CHC1 3 — bePZO<l ° -* n-C 6 H 13 CH 2 CH 2 CCI 3 


Peroxido de 


Br 

C 6 H 5 CH=CH 2 + BrCClj --► C 6 H 5 CHCH 2 CC1 3 


Perdxido de y 

n-C6H 13 CH=CH 2 + n-C 3 H 7 CHO- d "'-! utll ° - + „.C 6 H 13 CH 2 CH 2 CC 3 H 7 -n 


Prediga el principal producto de cada una de las siguientes reacciones radicala- 
rias: 

a CHjCH 1 CH=CH 1 + CHjCOCH, Per6xid ° dc ‘ cctil °) 
b n.C,H u CH=CH I + CC1 4 p » 6 » id ° d * > 

rT1 ^ T1 . r-r i Per6xido de benzoilo 

c vilj—viij x y 

d n-C,H U CH=CH, + (CH,),CHOH Per6xid ° - di - , - butil<> > 
e CHjCH,CH=CHj + «-C 4 H,CHO Pcr6xido d «b*«n°fl° > 





PROBLEMA 
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Oxidacion 


Se cree que muchas reacciones de oxidacion-reduccidn de compuestos organicos 
transcurren por mecanismos radicalarios. La oxidacion industrial de hidrocarburos 
se lleva a cabo a temperaturas elevadas en presencia de aire. La formacion termica 
de radicalcs libres, a menudo en presencia de iniciadores anadidos, inicia procesos 
en cadena que conducen a hidroperoxidos. La ruptura de los enlaces oxigeno- 
oxigeno de los hidroperoxidos y la degradation de los radicales alcoxilo rcsultan- 
tes producen aldehidos y cetonas, que se oxidan posteriormente a acidos carboxi- 
licos. El acido acetico se forma a partir del butano mediante esta secuenria, en un 
importante proceso industrial. 

CHjCHjCHjCHj lnici ‘ — > CH 3 CHCHjCH 3 CH^Ha^CHa c -M»i CH t CH >, 


O—OH 


:cj)-oh 


ch 3 chch 2 ch 3 -> CH 3 CHCH 2 CH 3 + HO 


t 


ch 3 chch 2 ch 3 + ch 3 chch 2 ch 3 

Hidroper6xido de 
2~butilo 


v 


: o 
I 

CH 3 CH~CH 2 CH 3 


-> CH 3 CHO + * CH 2 CH 3 

1 

1 

ch 3 co 2 h 


La oxidacion industrial de hidrocarburos que contienen una elevada concentra- 
cion de pentano y hexano produce mezclas de los acidos formico, acetico y 
propionico. Indique el origen de estos productos. 


La oxidacion de un aldehfdo a un acido carboxilico se inicia con la formacion 
radicalaria de un peroxiacido. La abstraction del hidrogeno aldehfdico inicia el 
proceso en cadena. El acido carboxilico se forma en realidad mediante una 
reaction de desproporcion entre el peroxiacido y el aldehido en una secuencia en 
la que probablemente no intervienen radicales. 


CH 3 


CHC^ 
° CH>C \ 

c ( lnicil>do dU ch 3 c^ ^ ch 3 c -^ 


.o 


\ 


oo 


CH,C V + CH 3 C ■ 


•3-\ 




OOH 


✓° p 

CHjC + CH 3 C 

OOH H 


Propagaci6n 
de 1» cadena 


2CH 3 C x 


OH 
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PROBLEMA 

18-23 


Se cree que la reaccion de desproporcion entre un aldehido y un peroxiacido 
transcurre a traves del aducto A. Indique como puede formarse este aducto y 
como puede conducir a dos moleculas de acido carboxilico. 

O OH 

rc— o—o —<!:hr 

A 


La oxidacion lenta de los compuestos en presencia de oxigeno se conoce como 
autooxidacion. El deterioro de la mayoria de materiales organicos al ser expuestos 
al aire y a la luz del sol es debida en gran parte a autooxidacion fotosensibilizada. 
Normalmente se incluyen antioxidantes (sec. 18-2B) en las formulaciones de los 
materiales de plastico y goma para reducir este proceso de degradation. 

Los hidrocarburos insaturados experimentan autooxidacion a causa de que sus 
atomos de hidrogeno alilicos son abstraidos con facilidad. La secuencia es iniciada 
por la luz (cap. 21) o por trazas de iniciadores radicalarios presentes en el aire. El 
oxigeno no inicia estos procesos, dado que no es un buen reactivo abstractor de 
hidrogeno. 


OOH 



Hidroperdxido 
de 3-ciclohexenilo 



Tetralina Hidroperdxido 

(1,2,3,4-Tetrahidronaftaleno) de a-tetralilo 


La autooxidacidn es responsable del secado de muchas clases de pinturas. Los 
aceites secantes presentes en los materiales de recubrimiento son aceites vegetales 
insaturados, como el aceite de linaza (tabla 17-2) y el aceite de Aleurites. La 
autooxidacion produce radicales libres alilicos que dimerizan produciendo polime- 
ros duros de elevado peso molecular. 


PROBLEMA 

18-24 


El aceite de Aleurites, que contiene un elevado porcentaje del acido graso 
9,11,13-octadecatrienoico, es mejor secante para pinturas que el aceite de linaza 
(tabla 17-2). ^Que caracteristica estructural puede justificar este hecho? 


El enranciamiento de los alimentos es tambien resultado de la autooxidacion. 
Las cadenas de los acidos grasos insaturados de los lipidos (cap. 17) se oxidan y 
degradan produciendo acidos carboxilicos de bajo peso molecular, la mayoria de 
los cuales tienen olores muy desagradables. Para minimizar este tipo de deterioro 
se anaden antioxidantes a las comidas preparadas. La mayoria de los aceites 
vegetales contienen pequenas cantidades de tocoferoles (sec. 11-5C), antioxidantes 
fenolicos naturales de origen terpenico. Se cree que el tocoferol (vitamina E) 
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inhibe la oxidacion radicalaria de las membranas lipfdicas y, de esta manera, 
puede estar relacionado con la inhibicion del envejecimiento. 


PROBLEMA Indique de que manera la autooxidacion de un aceite que contenga acido 
18-25 linolenico puede conducir a acido 3-hexenoico, un componente de olor des- 
agradable de muchos aceites vegetales rancios. 

Los eteres forman con facilidad peroxidos e hidroperoxidos por autooxida¬ 
cion. Estos productos de oxidacion pueden ser extremadamente explosivos y 
constituyen una preocupacion cuando se utilizan eteres en el laboratorio. El eter 
etflico, muy utilizado como disolvente, se trata con un antioxidante antes de su 
almacenamiento en latas o botellas. Es mejor no dejar abiertos durante periodos 
largos de tiempo recipientes que contengan eter en las estanterfas del laboratorio. 
El eter diisopropilico forma peroxidos mas facilmente que los otros eteres comu- 
nes. 


(CH 3 ) 2 CHOCH(CH 3 ) 2 + o 2 

Eter diisopropilico 


OOH 

lnicil>d0r * (CH 3 ) 2 COCH(CHj) 2 

Hidroperoxido del 
iter diisopropilico 


/°-°\ 

(CHj) 2 C C(CH 3 ) 2 

0-0 


Peroxido del iter 
diisopropilico 


E. Reduccion 


Las reacciones que utilizan.un metal como fuente de electrones se encuentran 
entre los metodos mas antiguos para la reduccion de compuestos organicos, y en 
particular de los que poseen un sistema electronico Jt. Antes del desarrollo de los 
hidruros metalicos, se utilizaba mucho la reduccion de grupos carbonilo con 
metales alcalinos. Las reducciones con metales alcalinos se conocen como reductio¬ 
ns con metales en disolution, ya que la disolucion del metal tiene lugar a medida 
que transcurre la reduccion. La reduccion de un grupo carbonilo se inicia con la 
transferencia de un electron al grupo carbonilo desdc el metal. Se forma un anion 
radical, conocido comunmente como un cetonilo, al tiempo que el atomo metalico 
se oxida al cation correspondiente. La posterior protonacion produce una especie 
radicalaria electricamente neutra que se reduce a carbanion mediante un segundo 
atomo metalico. La reduccion no es debida a la produccion de hidrogeno mole¬ 
cular. 


O: 

CHoCH,CCH, + Na 


: O: -Na + 

I 


OH 


CH 3 CH 2 CCH : 

Cetonilo 


[H+| 


CH,CH,CCH 


k 


Na 


CH,CH 


OH ■ O *• 'Na + 

,CCH, Na + CH,CH,CHCH, -2^- 


OH 

I 

ch 3 ch 2 chch 3 
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Las reducciones de grupos carbonilo sc llcvan a cabo normalmente utilizando 
como disolventes alcoholes o aminas (incluycndo el amoniaco lfquido), de manera 
que el disolvente pueda aportar el proton rcqucrido. Los aldchfdos, cctonas y 
esteres se reducen facilmente por estc mctodo. Los dobles enlaces aislados no 
resultan afectados, aunque pueden reducirsc los dobles enlaces conjugados. La 
adicion a los alquinos de los componentcs del hidrogeno utilizando sodio en 
amoniaco lfquido transcurre estereoespecfficamcntc cn anti. Este hecho contrasta 
con la adicion sin de la hidrogenacion catalftica. 

Na/tPrOH-C^CH, 

A 

Cicloheptanona Cicloheptanol 

n-C 6 H 13 C0 2 C 2 H 5 - ^ >OH > n-C 6 H 13 CH 2 OH 

Heptanoato de etilo 1-Heptanol 




CH 3 (CH 2 ) 3 CsC(CH 2 ) 3 CH 3 

5-Decino 


Na/NH ,(/) 


CH 3 (CH 2 ) 3 CH=CH(CH 2 )3CH3 

E-5-Deceno (trans) 



Si el anion radical esta estabilizado o no existe una fuente de protones facil¬ 
mente asequible, puede tener lugar la dimerizacion del intermedio. La reaction de 
dimerizacion es particularmente favorable en disolventes aproticos y con metales 
como aluminio, cine y magnesio que forman disales. (Estos metales se utilizan 
comunmente en forma de amalgama, la aleacion del metal con mercurio.) El 
dfmero es el dialcoxido de un 1,2-diol. Su protonacion conduce a un pinacol. 


(C 5 H 5 ) 2 C=6 WhO > (C 6 H 5 ) 2 C—6 : -K + 

Benzofenona Cetoniio de la 

benzofenona 


2(C s H 5 ) 2 C—O : *K + 


K + :6:- :6:-K + 
(C 6 H s ) 2 C-C(C 6 H 5 ) 2 


OH OH 

I I 

(C 6 H 5 ) 2 C-C(C # Hj) 2 

Benzopinacol 


o 

2CH 3 CCH 3 - 1 Mg(Hg)/c,H,/A ) 

J J Miin 


OH OH 

I I 

(CH 3 ) 2 C-C(CH 3 ) 2 

Pinacol 


PROBLEMA 

18-26 


Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones: 


a 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 C0 2 Et 


Na/EtOH 


CH 3 (CH 2 ) 7 CH=CH(CH 2 ) 7 CH 2 OH 
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PROBLEMA Proponga un mecanismo para la reaction acilofnica. Observe que hacen falta 
18-27 cuatro atomos de sodio para la dimerization de dos grupos ester. 

La reaction acilofnica se ha utilizado para la preparation de un nuevo tipo de 
estructuras conocidas como catenanos —dos o mas anillos unidos como los eslabo- 
nes de una cadena—. Se redujo la acilofna de un diester de cadena larga mediante 
la reduction de Clemmensen, obteniendose un anillo C 34 marcado con deuterio. 
Se utilizo entonces este compuesto cfclico como constituyente del disolvente en 
que se llevo a cabo una segunda reaction acilofnica. Alrededor de un 1 por 100 
del cierre del segundo anillo tuvo lugar a traves del anillo original marcado con 
deuterio, formandose un catenano. 



Catenano 

La reduction de anillos aromaticos con sodio o lido metalicos es un metodo 
muy util para la production de compuestos dihidrogenados o tetrahidrogenados 
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(la reduction de Birch). La rcaccion sc llcva a cabo normalmcntc cn amoniaco 
lfquido. Cuando csta prcscntc alcohol como fucntc de protoncs, sc forma cl 
producto dihidrogcnado no conjugado. Con una fucntc dc protoncs mas dcbil, 
como una amina, la rcduccion transcurrc hasta cl ciclohcxcno. Los sustituycntcs 
alquilo y alcoxilo sc cncucntran normalmcntc cn uno dc los atomos dc carbono 
insaturados del compucsto tetrahidrogenado. En algunos casos, tambicn puede 
realizarse la reduccion completa a compuesto hexahidrogenado. 




PROBLEMA 

18-28 


Dibuje las formulas estructurales de los principales productos que pueden espe- 
rarse de cada una de las siguientes reacciones: 



c 2 h 


5 


b 


1) Li/CH 3 NH a 

2) H 2 0 * 


c 


2 



1) MgjHglAVV^ 

2) H a O + 


H s C 2 0 2 C(CH 2 ) 8 C0 2 C 2 H 5 

rr r ' 


Na/EIOH 


-C0 2 CHj 




e 


ch 2 co 2 h 


1) NaAtOH-NH 3 (f) 

2) H a O + > 


10-8 P*< 


mi 


IIOS 
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18-4 RESUMEN 

Un radical libre cs una cspccic qui'mica quc posce un electron dcsapareado. La 
mayoria dc los radicalcs organicos son intcrmedios de elcvada reactividad. Los 
radicalcs libres se forman por homolisis dc enlaces quimicos promovida general- 
mentc por calor o luz. Una cspecic radicalaria puedc promover la forrnacion de 
otro radical libre a traves dc diversas reacciones de abstraction atomica y adicion. 
Muchos procesos radicalarios son reacciones en cadcna en las que cada paso que 
conduce a producto genera un radical libre que propaga la secuencia. 

La reactividad cn procesos radicalarios esta relacionada con las energfas de los 
enlaces quc se rompen o forman, asi como con factores estericos^ Los radicalcs 
libres se clasifican como persistentes si posecn vidas medias relativamente largas, 
independientemente dc su cstabilidad termodinamica intrfnseca. Los efectos de 
sustituyente y de disolventc sobre la reactividad de estas especies electricamentc 
ncutras son relativamente pequenos, aunque se han propuesto en algunos casos 
cstados de transition polares. 

Los procesos radicalarios son iniciados por calor, luz o por otros radicales 
libres. Los peroxidos de diacilo y de dialquilo, asi como los compuestos azo, se 
cncuentran entre los iniciadores radicalarios mas comunes. Las reacciones de 
sustitucion, adicion y fragmentation son muy parecidas a los procesos ionicos 
que hemos estudiado anteriormente. Las oxidaciones y reducciones implican 
normalmente la transferencia elcctronica desde o hacia un metal del medio. 

La autooxidacion por oxfgeno atmosferico es un proceso de degradation 
comun de los compuestos organicos. Los hidroperoxidos formados inicialmente 
experimentan la ruptura del enlace 0-0, conduciendo a la forrnacion de mas 
radicales. Finalmente, la ruptura de enlaces carbono-carbono conduce a la produc¬ 
tion de aldehidos, cetonas y, luego, acidos carboxflicos. Los acidos grasos insatu- 
rados se degradan mediante este proceso. 

Pueden llevarse a cabo reducciones quc utilizan metales como fuente de 
electrones sobre diversos compuestos insaturados. Los compuestos bencenoides se 
reducen normalmente a sus dihidro- o tetrahidroderivados. En algunos casos, la 
reduccion se ve acompanada de dimerizacion. Los compuestos que contienen 
grupos carbonilo se rcducen a alcoholes, aunque la dimerizacion puede conducir a 
pinacoles a partir de aldehidos y cetonas y a acilofnas a partir de esteres. 


18-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

18-29 Explique las velocidades relativas de adicion radicalaria de BHr a los siguientes alquenos: 
Alqueno Velocidad relativa 


Etileno 

1 

Propeno 

15 

1-Buteno 

20 

2-Buteno 

69 

2-Metilpropeno 

286 
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g C 6 H s SH + 



5QH. 


h [CH 2 =CH(CH 2 ) 4 C0 2 )j 


J2 C.H.CH, 

CH 2 =CH(CH 2 ) 3 CH 3 + ch 2 =chch 2 ch 2 ch=ch 2 + 
CH 2 =CH(CH 2 )gCH=CH 2 + 0 + 0 H 3 + C 6 H 5 CH 2 CH 2 C 6 H 5 


CH, 


CH. 


C 6 H 5 C—C(CH 3 ) 2 C 6 H 5 CHCI + (CH 3 ) 2 C=0 

H OCl 


Opticamente activo 


Raclmico 


H \ / c « Hs 

^“Sr-OOCH, 


H x /C 6 H s 


c 6 h 5 


+ 


QH 5 


V / H 
/°= c \ 


C«H 5 


Br 


k CH 3 CH 2 CH 2 CH— CHCH 3 


NBS 


(CsHjCOJj 

Cl 


ch 3 ch 2 


(I;hch= 


CHCH, 


1 C 6 H.CH 2 CH 2 CH 3 CgHgCHCHjCH, 


(C.H.CO,), 


m (CH 3 ) 3 CH + CCI 4 I< CH »^ C °I» „ (CH 3 ) 3 CCI + HCC1 3 


18-33 

a Se ha dedicado mucho interes al estudio del posible papel de la vitamina E en la 
prevencion del envejecimiento en los mamiferos. Se sabe que la vitamina E es un antioxi- 
dante natural, por lo que podrfa inhibir la degradacion radicalaria de los materiales 
celulares. Indique de que manera podria actuar la vitamina E como inhibidor de una 
cadena radicalaria. 



Vitamina E 


b A menudo puede utilizarse la coenzima Q para tratar las enfermedades causadas por la 
deficiencia de vitamina E. Indique de que manera puede actuar esta coenzima como 
captadora de radicales libres tras la reduction de la quinona. 



936 


RAMCALM UMMI 






IQ TRANSPOSICIONES 
MOLECULARES 

19-1 TRANSPOSICION HACIA UN ATOMO DEFICIENTE EN ELECTRONES 
A. Migration a un centro carbocationico. B. Aptitud migratoria y transposition 
pinacolinica. C. Estereoqufmica. D. Migration hacia un carbeno. 

E. Migration a nitrogeno. F. Migrati6n a oxigeno. G. Migration desde 
boro. H. Carbocationes pentacoordinados. 

19-2 TRANSPOSICIONES POR RADICALES LIBRES Y ANIONICAS 

A. Transpositions por radicales libres. B. Transpositions ani6nicas. 

19-3 CONSIDERACIONES SOBRE LA SIMETRIA DE LOS ORBITALES 

A. Transposiciones sigmatropicas. B. Transpositions electrotitlicas. 

C. Analisis Mobius-Hiickel de las reacciones peririclicas. 

19-4 RESUMEN 


19-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 




n la mayon'a de las reacciones organicas ocurrcn cambios en los grupos funcionales, 
mientras que el esqueleto molecular permanece inalterado. Nos hemos encontra- 
do, no obstante, con algunos ejemplos en los que algunos grupos funcionales 
migran en el interior de moleculas, resultando modificados los esqueletos carbo¬ 
nados. Tales transformaciones se conocen como transpositions moleculares. Los 
tipos mas comunes de transposiciones tienen lugar por migracion de un grupo 
desde un atomo a otro de la misma molecula. 


A—B-► A—B 

Las transposiciones moleculares no se consideran normalmente como una clase 
separada de reacciones organicas. En general, implican sustituciones intramole- 
culares de caracterfsticas similares a las de sus analogas intermoleculares. En este 
capftulo se consideraran muchas de las caracterfsticas comunes a estos procesos. 

19-1 TRANSPOSICION HACIA UN ATOMO 
DEFICIENTE EN ELECTRONES 

La migracion de un grupo desde un atomo a otro que es deficiente en electrones 
es el tipo mas comun de transposicion molecular. El atomo desde el que se inicia 
la migracion —el origen de la migration — y el atomo al que se dirige cl grupo que 
migra —el termino de la migration — son normalmente adyacentes; es decir, las 
migraciones 1,2 son las mas importantes. El atomo deficiente en electrones hacia 
el que se produce la migracion puede estar cargado o ser electricamente neutro 
(fig. 19-1). 


FIGURA 19-1 


Transposiciones 11+ +11 

1,2 rfpicas. —C—C-► —C—— 

M M 


_ q _ C _ _ > ^r=r // 

| / \ 

M 


M 


I - _ L • - \ •• 

(p—N—L > / C=N—M 


M 


-{-O-L -C-O- 

M 


M 


—i-z—L — ~> ^B—Z-M 


M 
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A. Migracion a un centro carbocationico 


Vimos en capftulos anteriores que las reacciones que transcurren a traves de un 
intermedio carbocationico pueden conducir a productos de sustitucion, elimina¬ 
tion o adition en los que el esqueleto carbonado ha experimentado transposition. 
El producto de transposition es abundante cuando el carbocation puede convertir- 
se en un ion mas estable mediante el desplazamiento 1,2 de un grupo adyacente. 
Estas migraciones hacia un atomo de carbono deficiente en electrones se clasifican 
en sentido amplio como transposiciortes de Wagner-Meerwein. 

Se ha estimado que en la conversion de un carbocation primario en uno 
secundario o en la conversion de un carbocatidn secundario en uno tertiario se 
liberan aproximadamente 16 kcal/mol (67 kj/mol). La reaction del alcohol neo- 
pentilico es particularmente ilustrativa sobre la fuerza motriz que conduce a la 
transposition. El cation primario neopentilo, propuesto a menudo para este 
proceso, posee una vida media muy corta y puede que ni siquiera sea un 
intermedio. La migracion intramolecular de un grupo metilo conduce a un cation 
terciario a una velocidad considerablemente mas rapida que la de la reaccidn 
intermolecular con el disolvente. Los productos poseen casi siempre la estructura 
transpuesta. 


CH 3 ch 3 

I 3 I 3 

CH,—C—CH,—OH y~~CH,—C—CH,—OH, 

<L h 

v„M 3 t-H 3 

Alcohol neopentilico 

(2,2-Dimetil-l -propanol) 


CH, 


CH 3 

i-4 . 

-C-CHJ 

CH, 


CH 3 -C-CH 2 CH 3 

ch 3 


-‘ 11 , (CH 3 ) 2 C=CHCH 3 

2-Metil-2-bnteno 

Cl 

±2^ (CH 3 ) 2 icH 2 CH 3 

2-Cloro-2-mctilbutano 



3,3-Dimetil-l-buteno 


CH 



(CH 3 ) 2 C=C(CH 3 ) 2 


2,5-DimctiJ- 

2-buteno 


£ 


(CH^CCHCCHj), 


2-Cloror 

2,3-dimetilbutano 
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El mecanismo general de estas transposiciones transcurre usualmentc mediante 
la formacidn inicial de un centro deficiente en electrones (cl tcrmino de la 
migration). Otra posibilidad es que la migracion sea concertada con la partida del 
grupo saliente. El grupo que migra actuaria como un nucleofilo interno al 
desplazar al grupo saliente. 


M 

1 h 


M 


■C—C— + : L- 

I I 


En ambos mecanismos posibles el grupo que migra debe actuar como pucnte 
entre el origen y el termino de la migracion. Se han dedicado muchos esfucrzos a 
averiguar si este ion ponteado es un estado de transition o un intermedio. Nos 
hemos encontrado ya con una cuestion similar en la discusion de los efectos de 
grupo vecino (sec. 9-4Q. 


M* 

I 



B. Aptitud migratoria y transposition pinacolinica 


La deshidratacion de los pinacoles (1,2-dioles, sec. 18-3E) suministro algunos de 
los primeros ejemplos de transposiciones moleculares. Al tratar los pinacoles con 
£cido, se pierde un mol de agua, obteniendose un aldehido o cetona de estructura 
transpuesta. Esta reaction —la transposition pinacolinica — se crec que implica la 
formation inicial de un carbocation seguida de la migracion de un grupo alquilo o 
arilo o de un hidruro. El atomo de oxfgeno hidroxflico restante confiere estabili- 
dad al nuevo centro cationico. 


OH OH 

I I 

(CH 3 ) 2 C-C(CH 3 ) 2 

Pinacol 

(2,3-Dimctil-2.3-butanodiol) 


OH fOH 2 

i 

(CH 3 ) 2 C-C(CH 3 ) 2 


OH 

CH 3 C-^C(CH 3 ) 2 
CH, 


■ OH 

CH 3 -C-C(CH 3 ) 3 


: OH 

II -H + 

CH 3 —C—C(CH 3 ) 3 —2-* 


CH,CC(CH 3 ) 3 

Pinacolona 

(3,3-Dimctil--2-butanona) 


1M TRANSPOSICION HACIA UN ATOMO DEFICIENTE EN ELECTRONES 
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PROBLEMA 

19-1 


OH OH 

I I 

(C„H,) 2 C-C(C (j H ,) 2 

Benzopinacol 

OH 


O 

ii 

C b H,CC(C 6 H ,) 3 

Bcnzopinacolona 


ch 3 ch 2 c-ch 2 oh —► ch :} ch 2 chc 


CH : , 

2-Metil- 

1,2-butanodiol 


CH : , 

2-Metilbutanal 


H 


La dcsaminacion de los a-aminoalcoholes conduce a una reaction muy pareci- 
da a la transposicion pinacolinica, denominada a menudo transposition semipinacoH- 
nica. Sc utiliza acido nitroso para formar un ion alcanodiazonio (sec. 9-7/1), el 
cual picrde nitrogeno con facilidad produciendo el intermedio carbocationico. 
Mcdiante esta transposicion sc ha llevado a cabo la expansion y la contraction de 
anillos de tamano medio. 


QH NH 2 OH tN 2 

(C„H,). 2 C-CHCH., -2^ (C r ,H,). 2 C-CHCH, ^ 

2-Amino- 

1, l-di;'enil-1 -propanol 

OH 

i + 

C (i H,-C-CHCH 3 -> - 

c 6 h 5 


C 6 H,CCH(CH.,)QH, 

1,2-Difenil-1 -propanona 



1 - Aminometilciclopcntanol 


Ciclohcxanona 


Justifique el hecho de que cada una de las siguientes reacciones conduzca a la 
misma mezcla de pinacol y pinacolona: (i) epoxido del 2,3-dimetil-2-buteno 
mas acido acuoso, (ii) 3-amino-2,3-dimetil-2-butanol mas acido nitroso acuoso 
y (iii) 3-cloro-2,3-dimetil-2-butanol mas nitrato de plata acuoso. 

La transposicion pinacolmica se ha utilizado como modelo para estudiar las 
caracteristicas de la migracion a un centro carbocationico. Cuando se hace reac- 
cionar con acido un pinacol con dos grupos diferentes sobre el atomo de carbono 
carbinolico, pueden existir diferentes velocidades de migracion, las denominadas 
aptitudes migratorias. Dado que la transposicion implica el movimiento del grupo 
que migra con sus electrones del enlace hacia un centro deficiente en electrones, no' 
debiera ser sorprendente encontrar que las aptitudes migratorias son mayores para 
los grupos cn los que el atomo que migra es mas rico en electrones. 
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Consideremos, por ejemplo, el pinacol sustituido simetricamente A. La 
transposicion transcurre dando B el producto de la migration del p-metoxifenilo 
(anisilo). 


OH OH 

I I H + 

P -CH 3 OQH 4 -C-C—C 6 H 4 OCH 3 -p 

c 6 H, c 6 h 5 


o 

II 

C 6 H 5 CC(C 6 H 4 OCH 3 - P ), 

c 6 h 5 


A 


B 


El anisilo posee una mayor aptitud migratoria que el fenilo debido a que el grupo 
metoxilo aumenta la densidad electronica sobre el anillo aromatico (sec. 13-2). 
Experiments competitivos de esta clase han condutido a un orden general de 
aptitudes migratorias para la transposition pinacolinica: 


p-anisilo >p-tolilo > fenilo > rerc-alquilo > pri-alquilo > H 

Cuando el pinacol no es simetrico, el grupo hidroxilo que se pierde general- 
mente pertenece al atomo de carbono que puede dar origen al carbocation mas 
estable. La direction de la transposicion viene entonces determinada en gran 
manera por la facilidad relativa de elimination de los grupos hidroxilo. La 
transposici6o no ha de implicar necesariamente al grupo de mayor aptitud migra¬ 
toria. 



O O 

II II 

( P -CH 3 OC 6 H 4 ) 2 C-CC 6 H 5 + p-CH 3 OC 6 H 4 C—C(C 6 H 5 ) 2 

c 6 h 5 C 6 H 4 OCH 3 -p 

72 % 28 % 

Las aptitudes migratorias siguen generalmente el orden comentado anterior- 
mente, pero cualquier comparacion en terminos absolutos depende de la reaction 
y conditiones concretas. El p-anisilo, por ejemplo, migra 500 veces mas deprisa 
que el fenilo en la transposition pinacolinica, pero solo 1,5 veces mas deprisa en 
la transposition semipinacolinica de un a-aminoalcohol. Ese resultado se ha 
atribuido a la mejor capacidad como grupo saliente del nitrogeno gaseoso respec- 
to al agua e indica que los carbocationes intermedios pueden no ser identicos 
incluso en reacciones tan similares como estas. 


PROBLEMA Prediga el printipal producto que se forma al tratar con acido sulfurico cada 
19-2 uno de los siguientes dioles: 

a l-Fenil-l,2-etanodiol 

b l,l,2-Trifenil-l,2-propanodiol 

c 1,2-Propanodiol 
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d l,l-Di-p-anisilo-2-fenilo-2-p-nitrofcniio-l,2-etanodiol 



C. Estereoquimica 


La estereoquimica asociada a las transposiciones moleculares depende de factores 
estericos o conformacionales y del orden relativo de los procesos de ruptura y 
formation de enlaces. Una imagen de los orbitales participantes en la secuencia de 
la migracion ilustra la prediction de que en un proceso concertado se retendra la 
configuracion del grupo que migra y se invertira la configuracion del termino de 
la migracion. Vemos aquf de nuevo la importancia de los factores estereoelectro- 
nicos durante una reaccion quimica (sec. 10-2B). 



Se cree que el grupo saliente parte al principio de la migracion en la mayoria 
de transposiciones de Wagner-Meerwein, de manera que la configuracion del 
termino de la migracion depende de la vida media del cation intermedio. En la 
transposicion del 2-metil-l,2-butanodiol opticamente activo, la migracion relati- 
vamente lenta del hidruro da tiempo para que se produzca la rotacion del 
carbocation, obteniendose producto racemico. En el caso de una transposicion 
analoga iniciada por desaminacion, una reaccion mas rapida conduce a una signifi- 
cativa inversion de configuracion en el termino de la migracion. 


CH \ 

C 2 H s*^c_ch 2 OH 

HO X 

(S)-2-Metil- 

1,2-butanodiol 


hcio 4 


ru H 


C,H 


H 


c 2 h 5 


/ 


C-CHOH 


i-» 


CH 


5v c—d:HOH 

1- 


(Opticamente activo) 




CjH, 


C—CHO + 


c iH ^- cho 

ch 3 


J/-2-Metilbutanal 

(Racemico) 



y ‘3 

c 2 h sA:-ch 2 oh HNO> > c 2 h 5 chcho 

H 2 IsT 

(S)-2-Amino- 2-Metilbutanal 

2-metil-l-butanol (30 % de inversidn) 

(Opticamente activo) 

La tendencia a la inversion en el termino de la migracion fue demostrada 
mediante un ingenioso experimento en el que podia transponerse un grupo fenilo 
marcado isotopicamente u otro no marcado. La transposition desaminante del 
2-amino-l,l-difenil-l-propanol opticamente activo transcurre con un 88 por 100 
de inversion. A1 marcar un grupo fenilo espedfico con 14 C, auedo claro que el 
grupo marcado migraba originando inversion en el termino de migracion y que el 
grupo no marcado lo hacia dando retention. Solo intervema un rotamero en el 
proceso de transposition. 


*c 6 h 5 ch 3 

>-c4 h 

Hoy \ 
c 6 h 5 nh 2 

O */- LJ 

HNO, II / U « Ms 

->QH 5 C-C^h 3 + 

? 

*c 6 h 5 c-c-*h 

c 6 h 5 

l-(R)-2-(S)-2-Amino- 

88 % 

12 % 


1,1-difenil-l-propanol 
(*designa al fenilo marcado con 14 C) 


Podemos utilizar formulas de proyeccion de Newman para seguir el curso de 
esta transposition (fig. 19-2). Es de esperar que el rotamero alternado mas estable 
sea aquel en que los dos grupos fenilo estan adyacentes al atomo mas pequeno, 
hidrogeno. La perdida de nitrogeno gaseoso produce un carbocation hacia el cual 
migra el fenilo. En el compuesto marcado como esta indicado, la migraci6n del 


FIGURA 19-2 


Curso estereo- 
quimico de la 
transposici6n 
de 2-amino- 
1,1-difenil- 
propanol. 
(* Designa al 
grupo fenilo 
marcado 
con 14 C). 


NH, 


ho -^K/C«h 5 


CH 


*c 6 h 5 


Rotamero mas 
estable 



hYTc 6 h ; 


ch 3 . 

° = \ iy '-«“ 5 


*c 6 h 5 

Inversidn 
(88 %) 



Retencidn 
(12 %) 
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fenilo marcado conduce al producto de inversion. Una rotacion de 60° del 
intermedio lleva a una conformacion en la que el fenilo no marcado migra 
conduciendo al producto de retencion. Los resultados dan soporte a la suposicion 
del predominio de un rotamero. 

PROBLEMA Se ha sugerido que el anterior experimento tambien es compatible con un 

19-3 intermedio cationico en vez de la transposition mediante un mecanismo con- 

certado. Comente el fundamento y la validez de esta sugerencia. 

PROBLEMA Los dos diastereomeros del 2-amino^l-anisil-l-fenil-l-propanol que difieren 

19-4 entre si en la configuracidn del atomo de carbono carbinolico se sometieron a 

desaminacion-transposicion. En un isomero, el 94 por 100 de la migration fue 
debida al grupo anisilo, mientras que en el otro isomero tuvo lugar un 88 por 
100 de migration de fenilo. Justiflque estos resultados utilizando formulas de 
proyeccion de Newman. 

PROBLEMA Al llevar a cabo la transposici6n desaminante del treo-l-amino-l-fenil-2-p-tolil- 
19-5 2-propanol, el grupo p-tolilo migra dando un producto con solo un 42 por 100 
de inversion en el termino de migration. Justifique la diferencia entre este 
resultado y el del 2-amino-l,l-difenil-l-propanol. 


Hemos formulado transposiciones de Wagner-Meerwein como procesos por 
pasos en los que el grupo saliente parte antes de que se mueva el grupo que 
migra. Tambien existen indicios de que un grupo aromatico puede empezar a 
migrar antes de la marcha del grupo saliente. En ciertas reacciones de solvolisis- 
transposicion, el arilo da asistencia como grupo vecino, hariendo que las velocidades 
de reaccion sean mas rapidas de lo que seria previsible. 

La participacion de los grupos arilo se dedujo de la observacidn del curso 
estereoqufmico de la solvolisis del tosilato de 3-fenil-2-butilo en acido acetico 
(acetolisis). El tosilato treo conduce a un 96 por 100 de acetato treo, mientras que 
una reaccion similar sobre el diastereomero eritro produce un 98 por 100 de 
acetato eritro. La solvolisis transcurre con retencion, tal como es de espe^ar si 
tiene lugar participacion de grupo vecino por el lado opuesto (sec. 9-4C). 

La naturaleza exacta de es'ta participacion del grupo arilo ha generado gran 
controversia y mucha experimentacion. Actualmente se cree que un grupo aro¬ 
matico estabiliza el intermedio a trav£s de la formacion de un ion fenonio. El ion 
fenonio se representa como un espiro ciclopropano en el que el anillo aromatico 
cargado positivamente se encuentra perpendicular al piano del ciclopropano. En 
muchos aspectos, la generacion de un ion fenonio se parece a la formacion del 
intermedio cationico durante la sustitucion electrdfila aromatica (sec. 13-2). 


% 

Tosilato de 
freo-3-feni]-2-butilo 


Ian fenonio 
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Acetato de <rw-3-fenil-2-butilo 


PROBLEMA Justifique la observacion de que el brosilato de 3-p-metoxifenil-2-butilo se 

19-6 solvoliza en acido acetico 60 veces mas deprisa que el brosilato de 3-fenil- 

2-butilo. (Un brosilato es unp-bromobencenosulfonato.) 

PROBLEMA Los tosilatos de treo- y eritro-3-fenil-2-butilo opticamente activos se solvoliza- 

19-7 ron por separado en acido acetico hasta que cerca de un 60 por 100 se hubo 

convertido en producto. Se recupero entonces el producto de partida que no 
habia sufrido alteracion quimica, encontrandose que el tosilato treo se habfa 
recemizado en un 94 por 100, mientras que el tosilato eritro era aun opticamente 
puro. Indique de que manera estos resultados prueban la existencia de un ion 
fenonio intermedio. 

Se han obtenido recientemente pruebas espectroscopicas en apoyo del ion 
fenonio. La reaccion del cloruro de 2-feniletilo con pentafluoruro de antimonio en 
cloruro de fluorosulfurilo a —78° produce un intermedio cationico que posee caracte- 
rfsticas espectroscopicas de RMN a 13 C consistentes con la estructura de carga 
deslocalizada de un ion fenonio. El medio superacido, altamente ionico, favorece la 
formacion de la sal del ion fenonio al encontrarse esencialmente libre de cualquier 
especie nucfeofila que pueda destruir el cation de elevada reactividad. El desarro- 
llo por parte de Olah de muchos de tales medios superacidos ha abierto una 
nueva area fascinante para el estudio de la quimica de los carbocationes. 



Cloruro de 2-feniletilo Ion etilenfenonio 

(1 -Cloro-2-fenil etano) 


D. Migracion a un carbeno 

En la transposition de Wolff, una a-diazocetona pierde nitrogeno en presencia de 
oxido de plata o por irradiacion de luz (cap. 21), produciendo un intermedio 
carbenico. La transposicion de un grupo adyacente hacia un atomo de carbono 
deficiente en electrones conduce a un ceteno que reacciona rapidamente con el 
disolvente de la reaccion. Cuando el disolvente es agua, un alcohol, o una amina, 
el producto final es un acido carboxilico, un ester, o una amida, respectivamente. 
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• O :• 


:Q: 


: O ■ “ 


QH^—CH=N=N: *—* QH^—CH-NsN: *—* C 6 H 5 (!:=CH—N=N 


Diazoacetofenona 

(a-Diaxocctona) 


AfaO 

-N. 


o 

3 H 5 -^iCH - 

Cetocarbeno 


[o=c—( 


CHC 6 H S 


► o=c=chc s h 5 j 

Fenilceteno 


H a O 


-*■ Qh 5 ch 2 co 2 h 

Acido fenilac£tico 


C,H,OH 


NH, 


c 6 h 5 ch 2 co 2 c 2 h 5 

Fenilacetato de etiio 


QH 5 CH 2 CONH 2 

Fenilacetamida 


PROBLEMA 

19-8 


La 2-diazociclohexanona experimenta en solucion metanolica un interesante 
ejemplo de transposicion de Wolff. Sugiera un mecanismo para esta reaccion. 



La sintesis de Amdt~E\stert es un procedimiento para la conversion de un acido 
carboxflico en su homologo inmediato superior utilizando una transposicion de 
Wolff El halogenuro de acilo derivado del acido carboxflico se convierte en la 
a-diazocetona correspondiente por tratamiento con un exceso de diazometano, 
llevandose luego a cabo la transposicion en medio acuoso. 



Acido a-naftilacetico 
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PROBLEMA 

19-9 


PROBLEMA 

19-10 


E. 


CH, 


h 


QH 5 CC0 2 H 

c 6 h 5 


1) SOCL, 

2) CH,N t 

3) AfrO/HtO 


Acido 

2-fenil-2-metil 

buUnoico 


CH, 


c 2 h 5 cch 2 co 2 h 


c 6 h 5 


Acido 

3-fenil-3-metil 
pentanoico 
52 % 


1) SOC1, 

2) CH,N t 

3) AgjO/HjO 


CH 3 

i 

C 2 H s CCH 2 CH 2 C0 2 H 


c 6 h 5 

Acido 

4-fenil- 

4-metil hexanoico 
45 % 


Una reaction parecida a la sintesis de Arndt-Eistert puede utilizarse para con- 
vertir cetonas en sus homologos inmediatos superiores. El mecanismo difiere en 
que la perdida de nitrogeno produce un carbocation hacia el que tiene lugar la 
migracion. En esta reaccion se obtienen a menudo epoxidos como productos 
secundarios. Sugiera un mecanismo para la secuencia: 


O O 

CH »~ - % CjHjCHjDlCHj + C,H S . 


CH, 



Una transposition de Wolff es el paso clave en la conversion de una aldosa en el 
homologo superior inmediato de un 2-desoxicarbohidrato. La reaccion implica 
en realidad la homologacion del acido aldonico acetilado (sec. 15-2C). Propon- 
ga una secuencia sintetica que explique la conversion de la D-glucosa en la 
correspondiente 2-desoxialdoheptosa por este metodo. 


Migracion a nitrogeno 

Un interesante grupo de transposiciones implica la migracion hacia un atomo de 
nitrogeno deficiente en electrones. La transposition de Hofmann de las N-halo- 
genoamidas es la transposicion mas comun de este grupo, habiendo sido 
extensamente estudiada desde su descubrimiento por Hofmann en 1882. La reac¬ 
cion efectua la conversion de una amina en una amina que posee un atomo de 
carbono menos. 


ch 3 ch 2 c/ N ‘ OBt/H >° 


NH, 

Propanamida 




o 


V 


ch 3 ch 2 c 

NHBr 
N-Bromo- 
L propanamida 



Nicotinamida 


3-Aminopiridina 


CH 3 CH 2 NH 2 + C0 2 + HBr 

Eti lamina 


La transposicion de Hofmann transcurre a traves de la formaci6n de un anidn 
de N-halogenoamida que se transpone a un isocianato con perdida de bromuro. 
Se adiciona entonces agua al isocianato produciendo un acido carbamico, que 
pierde con facilidad dioxido de carbono dando la amina. La reaccion se lleva a 
cabo normalmente dejando reaccionar la amida con una solucion acuosa basica de 
bromo (hipobromito sodico). La formacion de anion, transposicion al isocianato, 
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PROBLEMA 

19-11 


PROBLEMA 

19-12 


hidrolisis y descarboxilacion conduccn a la amina sin quc sc aisle ningun inter- 
mcdio. 


CH,CH. 




— HjO 


,N—Br 
H 


ch 3 ch 2 ^c^ _ 

^N-Br 


-Br- 


CH,CH,—N=C=0 H, ° /OH 


. 3 V_ 1 I 2 

Isocianato de etilo 


HO^ 


CH,CH,NH**-C 




-CO, 




CH 3 CHjNH 2 

|EdUmina 


Sc han obtcnido pruebas considerables a favor del mecanismo propuesto. 
Tanto el intermedio N-halogenoani6nico como el isocianato se han aislado en 
ciertos casos. Se ha encontrado que la posterior transposition del N-halogeno- 
ani6n transcurre en medio basico acuoso de manera similar a la de la N-halo- 
genoamida. 

Un producto secundario formado comunmente durante la transposicion de 
Hofmann es una urea. Cuando se hace reaccionar la butamida con bromo en 
hidroxido sodico acuoso se obtiene N,N-dipropilurea junto con la propilamina. 
Indique como se origina este producto. 

Las amidas N-sustituidas, como la N-metilpropanamida, no experimentan la 
transposicion de Hofmann al ser tratadas con hipobromito sodico acuoso. Indi¬ 
que por qu£ este hecho es consistente en el mecanismo propuesto para dicha 
transposicion. 

Los detalles fntimos del paso de transposicidn han atrafdo un considerable 
interns. Hemos representado un movimiento simultSneo del grupo que migra 
hacia el nitrdgeno, con su par de electrones enlazantes, y del grupo halogenuro 
que sale. Otra posibilidad consiste en que la salida del halogenuro tenga lugar 
antes de la transposicidn. El intermedio deficiente en electrones propuesto, deno- 
minado nitreno, se parece al carbeno de la transposicidn de Wolff (sec. 19-ID). 
Todavia no se ha detectado ningun intermedio nitreno en una transposicion de 
Hofmann. 


R-xL. + Br- 


R—N=C=0 


^N-rBr 

Nitreno 

Llevando a cabo la reaccidn con una mezcla de 3-deuteriobenzamida y 
15 N-benzamida se encontrd que la transposicidn era intramolecular. No se 
obtuvieron anilinas mixtas, lo que indica que el grupo que migra no se separa 
durante la transposicion. 

QH 4 DCONH 2 + C 6 H 5 CO*NH 2 

| NaOCl/H,© 

C^DNH, + C 6 H 5 *NH 2 


No C6H 4 D*NH 2 ni QHjNHj 
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La observation de que la migracion transcurre con retention de configuration 
cuando se transpone un grupo quiral cs consistente con este resultado. 


C * H >\_ c S° 

CH, 

(5)-2-Fenilpropanamida 


NiOBr/H a O 


c-nh 2 

ch 3 

(5)-l-Feniletilamina 


PROBLEMA Cuando el grupo que migra en una transposition de Hofmann es un arilo, la 
19-13 velocidad de la reaccion decrece con el sustituyente del arilo en el orden 
-OCH 3 > -R > -H > -NO 2 . iComo correlaciona este resultado con el meca- 
nismo propuesto? 

PROBLEMA Tambien podria imaginarse un mecanismo en el que el grupo que migra lo 
19-14 hiciera en forma cationica. 


^ N T Br 


R + + : N=C=0 -> R-N-=C=0 


Un experimento que sugiere que el grupo que migra no se mueve en forma 
cationica es la reaccion de la 3,3-dimetilbutanamida con hipobromito sodico 
acuoso, que conduce a neopentilamina con elevado rendimiento. ^Que producto 
seria de esperar si se separara realmente cation neopentilo y fuera luego recap- 
turado durante la reaccion? 

Las transposiciones de Curtius, Schmidt y Lossen son analogas a la transposition 
de Hofmann. En las transposiciones de Curtius y Schmidt, el precursor de la 
transposition es una azida de acilo, mientras que en la transposition de Lossen sc 
trata de un acido hidroxamico. Los tres metodos conducen a isocianatos que 
pueden aislarse o hidrolizarse a aminas. 


Transposition de Curtius 

(CH 3 ) 2 CHCH 2 COCl NjN * > (CH 3 ) 2 CHCH 2 CON 3 ‘j CH ^ I>/A > (CH 3 ) 2 CHCH 2 NH 2 

Cloruro de Azida de * 2-Metilpropilamina 

3-metilbutanoilo 3-metilbutanoilo 70 % 


p-ch 3 oc 6 h 4 co 2 c 2 h. 

p-Metoxibenzoato de 
etilo 


NtysiH, 


p-CH 3 OC 6 H 4 CONHNH 2 

Hidrazida 


p -CH 3 OC 6 H,CON 3 1 > B ™ c « noA , p-CH 3 OC 6 H 4 N =C=0 

i) -IN, —CO, 

Azida de acilo Isocianato 


Transposition de Sthmidt 

.-C s H„CO,H + HN, .-C S H„NH, 


P-CH 3 OC 6 H 4 NH 2 

p-Metoxianilina 

(p-Anisidina) 

72 % 
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Transposicion de Lossen 


C 6 H 5 CHO NH » OH/H »°» ) C„H 5 C^ N.OH/H.O 

NHOH 

Benzaldehido Acido hidroxdmico 


CsH 5 NH 2 

Anilina 


PROBLEMA 

19-15 


Proponga un mecanismo para la transposicion de Curtius de la azida de 
3 -metilbutanoilo. 


La transposicion de Beckmann es una transformation catalizada por acido de una 
cetoxima a una amida. El acido convierte el hidroxilo de la oxima en un buen 
grupo saliente y promueve la transposicion de un grupo arilo o alquilo adyacente. 
Migra el grupo en anti respecto al hidroxilo; y, cuando es quiral, la transposicion 
transcurre con retention de su configuration. 


CH, V 


■ W OH ass °N J' 6 "’ 

Oxima de 
la acetofenona 


CH,C=NC fi H 


6 1 *5 


+ h 2 o 


s 

ch 3 c 

nhc 6 h 5 

N-Fenilacetamida 


QH 5 oh QH S opci 4 

V=N /C=N 

p-CHjCy-^ P"^H 3 C 6 H 4 


+ HCl 


c 8 h 5 c( 

NHC r> H 4 CH,-p 

N-p-Tolilbenzamida 


<pH 5 

CH 3 CCH(CH 2 ) 3 CH 3 

HON 

Oxima de 

la 3-etil-2-heptanona 
(Opticamente activa) 


H.SO, 


// 

ch 3 c 

NHCH(CH 2 ) 3 CH 3 

QH, 

N-3-Heptilacetamida 
(Opticamente activa- 
retencidn de conflguracidn) 


PROBLEMA 

19-16 


Dibuje la estructura del principal producto de cada una de las siguientes reaccio- 
nes: 


a 



1) SOClg/NH, 

2) Br 1 /KOH/H x O * 
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Migracion a oxigeno 

En la transposition de Baeyer- Villiger, una cetona se convierte en 6ster por reaction 
con un peroxiacido. La reaccion es una oxidation en la que un itomo de oxigeno 
se inserta entre el carbonilo y el grupo que migra. El icido peroxitrifluoroac6tico 
es el reactivo de elecridn en la mayoria de los casos, pero tambitii se han 
utilizado otros peroxiatidos. 


,COH, + CF,CO,H CH,Cia > CH 3 C* 


Acetofcnona 


Addo 

peroxitri- 

fluoroacitico 


+ ch 3 co 3 h 


oc 6 h 5 


Acetato de fenilo 


Ciclohexanona 


Addo 

perac£tico 


6-V alero lactone 


Se cree que se forma inicialmente un aducto por aditidn del perStido al grupo 
carbonilo de la cetona protonada. La migraci6n hacia oxigeno tiene lugar simulta- 
neamente a la marcha del acido carboxilico derivado del peratido. 


cf 3 c; + CH 3 CC 6 H 5 


• OH 


CFjCO—OH 


OH 

b-cr 


CH.COQH. <—» CH,COC 6 H, I + CFaCOjH ^ CH 3 C 


+ cf 3 co 2 h 


PROBLEMA 

19-19 


Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reactiones: 


a CH, 


licH. 


Peroxliddo 




b C,H,cf POTOX “ ddo > C 4 H s COjH 


Aunque no se ha aislado nunca el aducto initial, otras pruebas experimentales 
apoyan el mecanismo propuesto. La reaccion de una cetona marcada con ls O 
demostro que el atomo de oxigeno cetonico se convierte en el oxigeno carbonfli- 
co del ester. 
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C 6 H 5 CC 6 H 5 c ‘ h>cq ’ h ^ C 6 H 5 c' 


oc 6 h 5 


El grupo que migra se mueve con retencion de configuracion, tal como es de 
esperar si la marcha del grupo saliente y la migracion estan sincronizadas. Las 
velocidades de reaccion para la migracion de grupos arilo indican que los grupos 
dadores de electrones favorecen la reaccion, lo que es coherente con la idea de que 
la migracion es el paso que controla la velocidad de reaccion. 


CH 3 CCHC 6 H. 


C.H.COtH/CHCl, } CH c < 


PROBLEMA 

19-20 


3-FeniI-2-butanona 
(a-Fcnilctil mctil cetona) 
lOpticamente activa) 


ch 3 

Acetato de a-feniletilo 
(Opticamente activo-retenci6n 
de configuracidn) 


Prediga el prfhcipal producto obtenido en la transposicion de Baeyer-Villiger 
de: 

a cw-l-Acetil-2-metilciclopentano 
b ferc-Butil metil cetona 
c Etil »-metoxifenil cetona 


PROBLEMA 

19-21 


Proponga un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones: 


1) HyO^/NaOH 

2) H a O + 


+ hco 2 h 


b C 6 H 6 C(CH,) 2 H » 5CVH ’° > (CH 3 ) 2 c=o + c 6 h 6 oh 

o 

c (ch 3 ) 2 co—o!:c # h 4 no 2 -p 
C.H. 


(CH,) 2 c=o + c,h 6 oh + p-no 2 c,h 4 co 2 h 


Migracion desde boro 

Hemos visto que los alquilboranos preparados por hidroboracion de alquenos y 
alquinos son intermedios sinteticos muy utiles. La preparation de un alcohol, por 


1».1 TRANSPOSICIOM HACIA UN ATOMO DEFICIENT! EN ELECTRONES 


955 


ejemplo, puede llevarse a cabo a partir de un alqueno por hidroboracion seguida 
de oxidacion e hidrolisis. La secuencia implica la migracion de un grupo alquilo 
desde boro a oxfgeno. Tiene lugar una adicion anti-MarkownikofT de agua, y asf 
el metodo complementa la hidratacion directa de alquenos (sec. 11-3D). 

La transposicion desde boro a oxfgeno es semejante a las reacciones considera- 
das en las secciones precedentes de este capftulo en que el grupo alquilo que 
migra se mueve con el par de electrones del enlace. Las reacciones transcurren 
con retention de configuration en el grupo que migra. Son promovidas por la 
adicion de un nucleofilo (anion peroxido en este caso) al boro. Una secuencia de 
tres de tales transposiciones conduce a un ester borico, que por hidrolisis produce 
tres moles de alcohol. 

HOOH + OH“ HOO: - + H z O 

HOO : / ^+^B(CH 2 CH 2 CH 3 )3 -> HOO—B(CH 2 CH 2 CH 3 ) 3 

hiS-^-O—B(CH 2 CH 2 CH 3 ) 2 -♦ CH 3 CH 2 CH 2 0— B(CH 2 CH 2 CH 3 ) 2 + OH' 

'~ch 2 ch 2 ch 3 

ch 3 ch 2 ch 2 o—b(ch 2 ch 2 ch 3 ) 2 h, ° ,/oh : > H|0|/0H ' > 

(CH 3 CH 2 CH 2 0) 3 B 3CH 3 CH 2 CH 2 OH + hbo 3 

La migracion de alquilo desde boro a nitrogeno posibilita la preparacion de 
aminas a partir de alquilboranos, es decir, desde precursors olefinicos. Se trata el 
alquilborano con acido hidroxilamina-O-sulfonico para generar un intermedio 
tipo boruro am6nico a partir del cual tiene lugar la transposicion. 



La transposicion de un grupo alquilo desde boro a carbono tambien puede dir 
lugar a una secuencia de reacciones de utilidad sintetica para la formacion de 
alcoholes que poseen un atomo de carbono mas que el alqueno original. 
nucleofilo es el monoxido de carbono. La reaccion se lleva a cabo conveniente- 
mente a cerca de 125° sin aislamiento de intermedios. 

3CH 3 CH=CH 2 > (CH 3 CH 2 CH 2 ) 3 COH 

3) Na0H/H 2 0/H 2 0 2 

Se cree que la reaccion transcurre mediante la formacion inicial de un aducto 
trialquilborano-monoxido de carbono a partir del cual tiene lugar la migracion del 
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grupo alquilo. La transposicion de los trcs grupos alquilo conduce a un alcohol 
terciario, tras la correspondiente oxidacion e hidrolisis. 


CO + B(CH 2 CH 2 CH 3 ) 3 


ch 2 ch 2 ch 3 

O=C—B—CH 2 CH 2 CH 3 




2 ch 2 ch 3 


o A 

\\~* AX 

CH 3 CH 2 CH 2 C—B—CH 2 CH 2 CH 3 ► (CH 3 CH 2 CH 2 ) 2 C—-B^-CH 2 CH 2 CH 3 


CH 2 CH 2 CH 3 


V 


(CH 3 CH 2 CH 2 ) 3 C-B=0 n » 0 h/h i 0 /h i°- „ (CH 3 CH 2 CH 2 ) 3 COH 


PROBLEMA AJ tratar una mezcla equimolar de trietilborano y tributilborano con monoxi- 

19-22 do de carbono seguido de oxidacion e hidrolisis, se obtuvieron cantidades 

aproximadamente equimolares de trietil carbinol y tributil carbinol. No se 
hallo ni butil dietil carbinol ni dibutil etil carbinol. ^Corno se relaciona este 
resuftado con el mecanismo propuesto para la reaction? 


A partir del mecanismo propuesto, pareceria razonable que se pudieran obte- 
ner alcoholes primarios o secundarios si pudiera pararse la reaccion una vez que 
han migrado uno o dos grupos alquilo. A1 realizar estas modificaciones de la 
reaccion, se ha visto que la aditidn de una cantidad equimolar de agua a la mezcla 
de reaccion inhibe la migration del tercer grupo alquilo. Se cree que el agua 
hidroliza el borepoxido intermedio. La posterior hidrolisis conduce a un alcohol 
secundario. Si tambien se anade peroxido durante esta hidrolisis, se forma la 
correspondiente cetona. 



PROBLEMA 

19-23 


Sugiera una estructura para el intermedio formado al reaccionar un mol de 
agua con un mol de borepoxido £por que seria menos probable que este 
intermedio experimentara transposicion en vez del borepoxido? 


Cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de un agente reductor, solo 
migra un grupo alquilo. El posterior tratamiento con base acuosa conduce a un 
alcohol primario, mientras que la adidon de peroxido de hidrogeno oxida el 
alcohol a aldehido. Estas reacdones de los alquilboranos constituyen un excelente 
ejemplo de c6mo el conodmiento de los mecanismos de reacddn puede condudr 
a modificadones sintfticas utiles. 
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3 (CH 3 ) 2 C=CH 2 ■> 

' » i\ mnuru/ru-fj 


2) CO/LiAIH(OCHj)j 

H 


[(CH 3 ) 2 CHCH 2 —] 2 B—C—CH 2 CH(CH 3 ) 2 


OAl(OCH 3 ) 3 Li 


N*OH/H»0 „ (CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 OH 
(ch,) 2 chch 2 cho 


PROBLEMA 

19-24 


Sugiera una secuenria sintetica para la preparation de cada uno de los siguientes 
compuestos a partir del alqueno apropiado. 



H. Carbocationes pentacoordinados 


Una de las primeras indicaciones de que las transposiciones de Wagner-Meerwein 
implican intermedios carbocati6nicos se baso en las reacciones del terpeno bicicli- 
co canfeno. El canfeno reacciona rapidamente con cloruro de hidr6geno produ- 
ciendo hidrocloruro de canfeno con el itomo de cloro en configuracion exo 
(sec. 12-3i4). La transposicion del hidrocloruro de canfeno al cloruro de isobomilo es 
catalizada por acidos de Lewis, y tiene lugar mas rapidamente al aumentar el 
poder ionizante del disolvente. La observacion de que el hidrocloruro de canfeno 
opticamente activo se transpone a cloruro de bornilo 6pticamente activo resulto 
de interes particular. La transposicion es estereoespecijica. 



(^jif en o Hidrocloruro Cloruro 

de canfeno de Uobornilo 


Al investigarse la qufmica de los derivados 2-norbornflicos, se desperto de 
nuevo el interes por las reacciones de este tipo de moleculas bicfchcas. La 
solvolisis de los isdmeros exo o endo del brosilato de 2-norbornilo en 5cido 
acetico (acetolisis) conduce exclusivamente al acetato de exo-2-norbornilo. Ade- 
mas, el isdmero exo reacciona unas 350 veces mas rapidamente que el isomero 
endo. 



Brosilato de 
2-norbornilo 


Acetato de 
exo-2-norbornilo 
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El resultado observado con el is6mero exo es caracterfstico de una participa- 
cion de grupo vecino (sec. 9-4C) en la que la velocidad de perdida del brosilato es 
aumentada mientras la adicion de acetato por el lado opuesto resulta inhibida. La 
retention global de configuration es consecuencia de dos pasos con inversion. 
Aparentemente, tambien el isomero endo resulta influido por este efecto de grupo 
vecino, al menos de cara al control de la estereoqufmica de la reaction. 

Para justificar estos resultados, Winstein propuso un cation norbornilo inter- 
medio en el que los electrones de un enlace o participan en la deslocalizacion de carga 
positiva. La formula estructural simetrica representa la deslocalizacion entre los 
carbonos 6, 2 y 1 dc los electrones del enlace o original de C-6 a C-l. Los 
carbocationes que sobrepasan la estructura tricoordinada comun se denominan 
normalmente iones carbonio no cldsicos. 


7 7 5 



norbornilo ^ on carbonio no cldsico 


El ion carbonio no clasico no implica que se haya sobrepasado un octeto 
electronico. Mas bien, los electrones son simplemente compartidos por mas 
atomos de lo que normalmente se observa. Generalmente se considera que el ion 
carbonio no clasico posee tres enlaces «normales» de dos electrones mas un enlace 
tricentrico en el que tres atomos comparten dos electrones. Tales enlaces tricentri- 
cos son tambien conocidos en otros tipos de compuestos (fig. 19-3). 

Los esfuerzos por elucidar los detalles exactos de las interacciones en el sistema 
norbornflico y otros relacionados han tenido como resultado una de las mas vivas 
controversias de la quimica organica modema. Actualmente, la validez del cation 
norbornilo pentacoordinado es generalmente aceptada por los qufmicos. Reciente- 


FIGURA 19-3 


Algunos 
compuestos que 
poseen enlaces 
tric£ntricos. (La 
intersecci6n de las 
Hneas de enlace 
discontinuas no 
representa la 
posici6n de un 
&tomo de 
carbono.) 
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mente, el intermedio ha sido observado por espectroscopia de RMN de 13 C en un 
medio superacido. 



PROBLEMA 

19-25 


A1 solvolizar brosilato de exo-2-bornilo opticamente activo en acido acetico 
hasta que alrededor de un 50 por 100 del brosilato haya reaccionado, se encuen- 
tra que el producto de partida no alterado quimicamente esta parcialmente 
racemizado. 

a {Como correlaciona este resultado con el intermedio cation norbornilo pro- 
puesto? 

b Utilice formulas estructurales para mostrar como la adicion de acetato al 
cation norbornilo no clasico conduce a acetato de exo-2-norborniIo racemi- 
co (los modelos moleculares pueden resultar utiles). 


19-2 TRANSPOSICIONES POR RADICALES 
LIBRES Y ANIONICAS 

La migracion a un centro deficiente en electrones es el tipo mas comun de 
transposicion molecular. Hemos visto en la section precedente que tales transpo- 
siciones son promovidas usualmente por reactivos acidos o por la presencia de 
buenos grupos salientes. Las transposiciones tambien pueden tener lugar por 
mecanismos radicalarios o por medio de intcrmedios anionicos. Los que ocurren 
en condiciones basicas implican generalmente intermedios cargados negativamen- 
te. Las migraciones tienen lugar hacia centros ricos en electrones. En muchos 
casos, los precursores anionicos dan lugar a transposiciones que transcurren por 
mecanismos radicalarios. 


A. Transposiciones por radicales libres 

Aunque pueden tener lugar transposiciones de esqueleto a partir de los radicales 
libres generados en procesos a alta temperatura, entre los que se cuentan algunos 
de importancia industrial, tales transposiciones no son muy comunes en las 
condiciones tipicas de laboratorio. Un metodo que se ha utilizado para estudiar 
transposiciones radicalarias es generar el precursor requerido mediante una reac- 
cion facilmente asequible, como la descarbonilacion de un aldehido. La homolisis 
del peroxido de di-ferc-butilo en presencia del 3-fenil-3-metilbutanal, por ejemplo, 
inicia una reaccion en cadena por radicales libres que conduce a una mezcla de 
fenilbutanos. 
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TVtAMSPOSICIONBS MOUCULAMS 


o ° 

C 6 H 5 C(CH 3 ) 2 CH 2 C^ > QHjQCH^Ch/- j=®° 


3-Fenil-3-meti]butana] 


C*H 5 C(CH 3) 2 CH 5 


Abstncddn de H 1) Tranjpoticidn 

2) Abstraci6n de H 


CgHjQCHjJj 

terc-Butilbenceno 

43% 


CgHjCHjCHCCHj), 

1-FeuiJ-2-meti I propano 
57% 


En este ejemplo resulta cvidcnte un balance muy ajustado entre las velocidades 
de transposiddn y de abstracdon de hidrdgeno. Tambien vemos que migra un 
fenilo, pero no un medio. De hecho, el medio y los grupos alquilo simples no se 
transponen en este tipo de procesos radicalarios. 


CH 3 CH 2 - 


I 

C-CHO l(CH>) » CO| » > CH 3 CH 2 CH(CHj) 2 Nadi de producto 
I 1J0 * transpuesto 


2,2~Dimetilbutana] 


2-Metilbutano 


La ausenda de migradon de alquilo en los procesos radicalarios se encuentra 
en marcado contraste con las reacdones de los carbocationes reladonados (sec- 
don 19-1 A). Casi nunca se observan transposidones 1,2 de un atomo de hidrogeno. 
Los grupos arilo son normalmente los unicos que muestran una aptitud migrato- 
ria significadva en estas reacdones neutras, por radicales libres. 


CH 2 CHO 


c«h 5 ch 


2-( l-FenilcidopentiJ)et*n*J 


Bendlddopcntano 


(CgH 5 ) 3 CCH 2 CHO « CH ^ C °>», (QH^CHCH^H* 

3,3,3-TrifenilpropanaJ 1,1,2-TrifenUetaiio 

PROBLEMA Cuando se somete el 3-fenil-3-metilbutanal a descarboniladdn iniciada por 

19-26 perdxido en presencia de metanotiol, casi no se observa producto transpuesto. 

Sugiera una explicadon para este resultado. 

PROBLEMA Muchas reacdones radicalarias de adiddn y sustitudon conducen a productos 
19-27 cop estructuras transpuestas. Sugiera un mecanismo para cada una de las si- 
guientes reacdones: 


a CH a =CHCCl 3 + Br 


BrCHXHCHCl 
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Br Cl 

CHjdlHCH, + Cl ^ BuOCI1 > CHj^HCHjBr 



B. Transposiciones anionicas 

Las transposiciones iniciadas por la formacidn de un ani6n se denominan usual- 
mente transposiciones ani6nicas. La mayoria de reacciones anionicas se inician con 
la elimination de un proton mediante una base fuerte. Veremos que las transposi¬ 
ciones de tales precursores anionicos pueden transcurrir por mecanismos ionicos o 
radicalarios. 

Las reacciones de las a-halogenocetonas con hidroxido o alcoxidos conducen a 
acidos carboxilicos o esteres. El proceso, conocido como transposition de Favorskii , 
se ha llevado a cabo tanto con reactivos ticlicos como con adclicos. 


O CH 3 

(ch 3 ) 3 cch(!:ch 3 N, rc j- iyC|H t oH > (ch 3 )3CChco 2 c 2 h 5 


3-Bromo-4,4-dimetil- 
2- pentanona 


2,3,3-TrimetiJ butanoato 
de edlo 


Cl O 

i-icH, 

l-Cloro-l,l-difenil- 
2-propan ona 


NaOC > HyC > H > OH 


(c 6 h s ) 2 chch 2 co 2 c 2 h s 

3,3-Difenil propanoato 
de etilo 



a-Clorodiciclohexil Acido 


cetona 1-dclohexilcidohexanocarboxUico 

El mecanismo de la transposition de Favorskii pasa a traves de una ciclopro- 
panona intermedia, resultante del desplazamiento intramolecular de halogenuro 
por parte de un a-carbanion formado inicialmente. 


vv 

A i' 


+ RO 




-a 


/| 


>-< 
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Aunquc las ciclopropanonas son compucstos muy incstablcs y no han sido aisla- 
das durante csta transposicion, las pruebas dc su participation son muy solidas. 
Un experimento llcvado a cabo utilizando carbono marcado resulta ilustrativo. La 
reaction dc la l,2- 14 C-2-clorociclohcxanona con isoamiloxido sodico condujo a 
ciclopcntanocarboxilato de isoamilo., Los atomos dc carbono C-l y C-2 del 

ciclopcntano rcsultaron marcados por igual con un 25 por 100 del 14 C original, 

mientras que el grupo carbonilo del ester contuvo un 50 por 100 del 14 C. El 

marcajc del atomo dc carbono del grupo carbonilo del producto dc partida 

pcrmanccc inaltcrado, mientras que cl marcajc del C-2 original sc cncucntra 
distribuido por igual entre dos atomos del producto. Estc rcsultado es consistcntc 
con un intermedio ciclico simctrico cuyo anillo puede abrirsc cn cualquicr direc¬ 
tion con idcntica probabilidad. 


l,2- 14 C-2-Clorociclo- 

hexanona 


NaOCH^CH^HfCH,), 

HOCHjCHjCH(CH 3 )j 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 0 2 C* 


O - OCH 2 CH 2 CH(CH 3 )j 




.C0 2 CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 


PROBLEMA De una explication al hecho de que tanto A como B conduzcan al mismo 

19-28 producto de transposicion al ser tratados con base acuosa. 

O 


C 6 H 5 CH 2 CCH 2 C1 


c 6 h 6 chcch 3 


1) NaOH/H a O > c H CH CHjCOjH 

2) H,0+ 6 5 2 2 2 


PROBLEMA 

19-29 


Prediga la configuration del producto de la siguiente reaction: 


^COCH 3 i) NaOH/H^O 
U-H 2 > H 3° + 

CH, 


co 2 h 
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PROBLEMA 

19-30 

PROBLEMA 

19-31 


La conversion de a-dicetonas en a-hidroxiacidos se conoce ccmo transposition 
del acido bentilico. La reaction se parece a una de Cannizzaro intramolecular (sec- 
cion 7-4Q. Las aplicaciones de esta transposition se ban limitado generalmente a las 
dicetonas aromaticas en las que no existen atomos de hidrogeno en a asequibles 
para dar reacciones de condensation. 


O O 

II II 

C 6 H 5 C-CC 6 H 5 +KOH 

Bencilo 

(Difcnilctanodiona) 


EtOH 


:: O : • Os 
HO-j—£c 8 H 5 

c 6 h 5 


HO 


v T 

/C—CfCjHjJj 


OH 
I 


~0 2 C—C(C 6 H 5 ) 2 ^21 


OH 

H0 2 CC(C 6 H 5 ) 2 
Acido bencilico 

(Acido 2,2-difenil-2-hidroxietanoico) 



HO. X0 2 H 



9,10-Fenantrenoquinona 


Acido 

9-hidroxi-9-fluorenocarboxi]ico 


Muestre como la reaccion del bencilo con etoxido sodico anhidro puede condu- 
cir a bencilato de etilo (2,2-difenil-2-hidroxietanoato de etilo). 


Puede escribirse un mecanismo para la transposicion de Favorskii similar al de 
la transposicion del acido bencilico. Utilice la reaccion de la 2- 14 C-2-cloro- 
ciclohexanona con etoxido para mostrar por que el mecanismo no resulta 
aplicable a la transposicion de Favorskii. 

Un grupo de reacciones conocidas generalmente como transposiciones 
1,2-anionicas implican el movimiento del grupo que migra hacia un atomo 
anionico (rico en electrones) adyacente. La transposition de Stevens de las sales de 
amonio cuaternario y de las sales de sulfonio, la transposition de Wittig de los eteres 
y la transposition de Meisenheimer de los oxidos de amina son ejemplos tfpicos de 
transposiciones de este grupo. 


Transposicion de Stevens 

C 6 H,CH 2 N(CH 3 ) 3 I* 
Yodurode 

N,N,N-trimetilbencilanionio 

O 

QH^CHjSCHj Br- 
C 6 H s CH 2 

Bromuro de 

bencilfenacilmetilsulfonio 




CH, 


C 6 H 5 CHN(CH 3 ) 2 


a-N,N-Trimetil- 

bencilamina 


NaOH/THF 

A 


O 

c 6 h 5 cchsch 3 

c 6 h 5 ch 2 

l»3-Difenil-2-metiltio-l-propanona 


Transposicion de Wittig 


C 6 H 5 CH 2 OCH 3 
Bencil metil eter 


1) C^.U/E^O/A 

2) H,0+ 


ch 3 

I 

c 6 h 5 choh 

1-FeniletanoI 
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PROBLEMA 

19-32 


PROBLEMA 

19-33 


19-3 


Transposicion de Meisenheimer 


O: 


C 6 H 5 CH 2 N(CH 3 ) 2 

Oxicfo de 

N,N-bencildimeti lamina 


C 6 H 5 CH 2 ON(CH ,) 2 

N-Benzoxidimetilamina 


El mecanismo de estas transposiciones atrae actualmente un considerable inte- 
res. Durante muchos arios se ha aceptado un mecanismo por ruptura hcterolftica 
de enlace. Pruebas mas recientes apuntan hacia un proccso homolftico a traves dc 
intermedios radicalarios. La transposicion de Stevens ilustra cstc hecho. 


O 

C 6 H J:CH 2 N(CH 3 ) 2 Br- 

c 6 h 5 ch 2 


NjOMe/MeOH 

-> 


o 

II - ♦ 

C 6 H 5 CCH-N(CH 3 ) 2 

QHjCHj 
Iluro de nitrogeno 


C 6 H 5 CCH-N(CH 3 ) ? <—* QHjCCH—N(CH 3 ) 2 


c 6 h s ch 2 


o 

II 

C 6 H 5 CCHN(CH 3 ) 2 

c 6 h 5 ch 2 


^Por que es apropiado representar el par radicalario intermedio de la transposi¬ 
cion de Stevens mediante dos estructuras resonantes? 


Proponga mecanismos radicalarios para las transposiciones de Wittig y Meisen¬ 
heimer. 


CONSIDERACIONES SOBRE LA SIMETRIA 
DE LOS ORBIT ALES 


Vimos en la seccion 12-3 que el curso de ciertas reaccioncs puede scr cxplicado e 
incluso predicho considerando los orbitales participantcs en la sccucncia dc forma- 
cion y de ruptura de enlaces. Los procesos en los que se conserva la simetrfa dc 
los orbitales que interaccionan son energeticamentc favorables («pcrmitidos»), 
mientras que aquellos en los que no se conserva la simetrfa son cncrgcticamcntc 
desfavorables («prohibidos»). 

Mediante la aplicacion de los principios de la simetna orbital pueden racionali- 
zarse muchos ejemplos de transposiciones moleculares. Rccordemos que un critc- 
rio fundamental al aplicar los principios de la simetrfa orbital es cl dc que los 
procesos de formacion y ruptura de enlaces tienen lugar simultancamente; es 
decir, que las reacciones son concertadas —procesos pcricfclicos—. Vcremos en 
esta seccion como se utiliza el metodo de la simetrfa orbital para explicar las 
caracterfsticas de transposiciones termicas. El capftulo 21 cubrira los procesos 
fotoqufmicos relacionados. 
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A. Transposiciones sigmatropicas 

Las reacciones concertadas en las que un atomo o grupo migra de un atomo a 
otro a lo largo de un sistema 71 conjugado se conocen como transposiciones 
sigmatropicas. Los ejemplos tipicos de este tipo de reacciones implican la migracion 
de un atomo de deuterio (o de hidrogeno) desde un extremo a otro de un 
polieno, el movimiento de un grupo alquilo en un cicloalqueno y la transposicion 
de un enlace o entre dos partes de un dieno. 

CH :t —CH=CH—CH=CD 2 CH 2 =CH—CH=CH—CD 2 H 

1,1-Dideuteri o-l,3-pentadieno 5,5-Dideuterio-l,3-pent*dieno 



5-Metilbiciclo[2,l,l]hex-2-eno 6-Metilbicido[3,1,Q]hex-2-eno 


X) 

3,4-Dimetil-l,5-hexadieno 2,6-Octadieno 

Las transposiciones sigmatropicas se clasifican mediante dos numeros, i y j. 
Los numeros, que se indican entre corchetes ([i, j ]), representan el origen y el 
termino de la migracion en la reaction. La numeration empieza con los atomos 
unidos mediante el enlace que experimenta ruptura. Los numeros utilizados para 
representar movimiento en las transposiciones sigmatropicas no corresponden 
necesariamente a los numeros utilizados al nombrar el compuesto. 

M M 

I I 

CH.,—CH=CH—CH=CH,-> CH,=CH—CH=CH—CH, 

1 2 3 4 5 12 3 4 5 

Transposicidn sigmatr6pica [1,5J 



fit fit 

ch 3 ch,ch-ch=chch 3 —► ch 3 ch,ch=ch-chch, 

3 1 23 3 32 1 23 3 

Trampoficidn *igmatropica [1,3] 

Consideremos los dos ejemplos anteriores. En el primero, un grupo M ha 
migrado desde un extremo al otro del pentadieno conjugado. El numero 5 en el 
corchete designa la migracion a lo largo del sistema polienico. El numero 1 indica 
que el atomo que estaba ipido al origen de la migracion pasa a estar unido al 
termino de la migracion. En el segundo ejemplo, el grupo que migra se ha 
movido a traves de tres atomos de un alqueno. 

Cuando un enlace o se mueve entre dos partes de un sistema polienico, se 
indican los numeros de ambos terminos de migracion. Asi, la migracion que 
ocurre en el siguiente sistema 1,5-heptadienflico es una transposicion sigmatro- 
pica [3,3]. 
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Transposici6n sigmatropica [3,3] 

Podemos utilizar el metodo HOMO-LUMO (sec. 12-3C) para analizar las 
caracteristicas de simetria de las transposiciones sigmatropicas. A1 establecer los 
orbitales frontera precisos, es facil imaginar que el par electronico del enlace cr 
que experimenta ruptura se separa homoliticamente en dos radicales libres. Recor- 
demos que esto es solo un metodo conceptual para el analisis y no representa el 
proceso concertado real. 

Para un desplazamiento [1,5] de un atomo de deuterio o de hidrogeno, el 
sistema pentadienico debe acomodar seis electrones —cinco del sistema ji mas un 
electron del grupo que migra—. El orbital molecular ocupado de mas alta energia 
es, por consiguiente, ^3 (fig. 12-1). El signo matematico del orbital del hidroge¬ 
no debe correlacionar con el lobulo del que sale el atomo y con el lobulo hacia cl 
cual migra. La migracion mantiene la simetria orbital cuando el grupo que migra 
permanece en el mismo lado del sistema conjugado —proceso suprafacial —. Esta 
transposicion sigmatropica [1,5] esta permitida por la simetria y es geomctrica- 
mente factible. 



\p 3 de un sistema pentadiemlico 


Transposici6n [1,5] de hidrogeno 
permitida por simetria 
y geometricamente factible 

Utilizando el mismo metodo de analisis, encontramos que una migracion 
sigmatropica [1,3] requeriria que el atomo de hidrogeno cruzara a traves del 
sistema jt para mantener la simetria orbital —transposicion antarafacial —. Esto 
seria geometricamente dificil para una reaccion concertada y no se observa experi- 
mentalmente. 


\p 2 de un sistema de propenilo 


Transposici6n [1,3] de hidrbgeno 
permitida por simetria 
y geometricamente imposible 


19-0 CONSIDERACIONES SOBRE LA SIMETRIA DE LOS ORBITALES 


PROBLEMA 

19-34 
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(i) Clasifique las siguientes transformaciones como transposiciones sigmatropi- 
cas [t, j]; (ii) indique si las transformaciones serian procesos suprafaciales o 
antarafaciales permitidos por la simetrfa, y (iii) dibuje la imagen orbitalaria 
sobre la que se basa el analisis. 



Cuando migra un grupo alquilo, debe considerarse ademas el aspecto estereo- 
qufmico. Mientras que el atomo de hidrogeno en migracion puede imaginarse en 
forma de un orbital 1 s simetrico, el camino de reaccion para la migracion de 
carbono implica electrones en un orbital p. En los procesos de ruptura y forma- 
cion de enlaces la simetrfa orbital puede mantenerse ya sea utilizando el mismo 
lobulo o bien lobulos opuestos de este orbital p. 



(-) Cb) 


Las restricciones geometricas requeridas por los desplazamientos [1,3] y [1,5], 
para transcurrir de forma suprafacial pueden explicarse, por consiguiente, median- 
te consideraciones de simetrfa orbital. En una transposicion sigmatropica [1,5] cl 
atomo de carbono que se desplaza utilizarfa el mismo lobulo de orbital para 
enlazarse al origen y al termino de migracion (d), pero en un dcsplazamicnto [1,3] 
similar intervendrfan lobulos opuestos ( b ). La consecucncia cstereoqufmica cs que 
una transposicion suprafacial [7,5] transcurre con retencion dc configuracion cn cl 
atomo de carbono que migra y que el proceso suprafacial [7,3] transcurre con 
inversion. 
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PROBLEMA 

19-35 


Justifique el curso estereoquimico de la siguiente reaccion: 



Dos transposiciones sigmatropicas conocidas desde hace algun tiempo son las 
transposiciones de Claisen y de Cope. Ambas implican desplazamientos [3,3]. La 
transposicion de Claisen es la conversion termica de eteres aril o vinil alflicos en 
alifenoles. El grupo alilo migra normalmente a la posicion orto del anillo aroma- 
tico. No obstante, si ambas posiciones orto estan bloqueadas, tiene lugar la 
transposicion a la posicion para. 

D .— 



Alii fenil £ter o-Alilfenol 



ch 2 ch=ch 2 

Alii 2,&-dimetilfenil eter 4-Alil-2,6-dimetilfenol 


Estudios realizados utilizando grupos migrantes marcados con ,4 C o con 
sustituyentes indican que el grupo alilo intercambia sus extremos durante la 
transposicion a la posicion orto. Estos y otros resultados, que indican que la 
transposicion de Claisen es intramolecular, constituyen una solida base para un 
mecanismo concertado. 



PROBLEMA 

19-36 


Dibuje una imagen orbitalaria para justificar la transposicion de Claisen. 


1*3 COMSIDCRACIONKS SOIRI LA SMKTRIA DB LOS ORBITALS* 


969 



PROBLEMA 

19-37 


Cuando el alii 2,6-dimetilfenil eter experiments la transposition de Claisen, el 
atomo de carbono unido originalmente al oxigeno pasa a estar unido al anillo 
aromatico. Proponga un mecanismo que explique este resultado. 



El ejemplo mas simple de la transposicion de Cope consiste en la migration 
de un enlace o en el 1,5-hexadieno. La prediction es que la reaccidn sera 
suprafacial-suprafacial, creyendose que transcurre a traves de un estado de transi¬ 
tion de seis miembros geomdtricamente similar a una conformation de silla. 
Cuando los sustituyentes del esqueleto de 1,5-hexadieno permiten seguir el 
curso estereoquimico, se encuentra que la reaction es estereoesperifica. 



1,5-Hexadieno 

via 


ch 3 ch 3 

I 3 | 3 

ch 2 =chch—chch=ch 2 ot 3 ch=chch 2 ot 2 ch==chch 3 

me*0-3,4-Dinietil-l,5-he3udieno Z,E-2,6-Octadicno (ci*, tram) 


PROBLEMA 

19-38 


Indique como un estado de transition en forma de silla puede explicar el curso 
estereoquimico observado para la transposicion de Cope del me50-3,4-dimetil- 
1,5-hexadieno. 


PROBLEMA 

19-39 


Aunque las reacciones periciclicas son, en principio, reversibles, la transposition 
de oxi-Cope del 3-hidroxi-l,5-hexadieno es irreversible. Explique este hecho 
experimental. 



PROBLEMA 

19-40 


Proponga mecanismos, utilizando luego el anilisis HOMO-LUMO de simetria 
orbital, para explicar los resultados de las siguientes transposiciones sigma tropi¬ 
ca s de iluros. 
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B. Transposiciones electrociclicas 


Se conocen muchas transformaciones en las que se interconvierten un polieno 
conjugado y un cicloalqueno. Estos procesos se conocen como transposiciones 
electrociclicas. Las interconversiones butadieno-ciclobuteno y hexatrieno-ciclo- 
hexadieno constituyen ejemplos tipicos de estas transposiciones. 



La consideracion del HOMO del polieno aporta una base para el analisis de 
simetna orbital de los procesos de reorganization de enlaces. La reaction es 
energeticamente favorable (permitida) cuando se juntan los lobulos de igual signo 
matematico de los orbitales terminales. 



HOMO del butadieno (ip*) HOMO del hexatrieno (i^) 
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Cuando existen sustituyentes en los extremos del polieno se pone de manifiesto 
una interesante caracteristica de las reacciones electroriclicas. La delation sigue un 
curso estereoquimico unico. 


h 3 co 2 c x 


H C0 2 CH 3 

c c=c 

X N h 

H H 


Z,E-2 t 4-Hexad i enodioa to 
de dimetilo 


hi 3 H H CH 3 

C=C C=C v 

H H 

H H 

E, Z,£-2,4 # 6-OcUtrieno 
(tram, cii, trams) 


COjCHj 


OjCHj 



o 2 CH 3 


o 2 ch 3 


cii-3,4-Dimetoxic*r- 

bonilciclobuteno 


1,3>cjclohexadieno 


Un analisis de simetria orbital permite la racionalizacion de la estereoespecifi- 
cidad observada. A1 tener lugar la formacion del enlace o entre los extremes del 
dieno, estos lobulos de orbital deben girar hasta un piano geometrico comun. Los 
sustituyentes unidos a los atomos implicados en la formacion de enlace deben 
girar tambien en la misma direccion. A si, la simetria orbital puede justificar la 
estereoqui'mica de la reaction (fig. 19-4). 


FIGURA 19-4 


Interacciones de 
orbitales HOMO 
para una reacci6n 
electrocfclica 
conrotatoria y 
disrotatoria 



(a) Conrotatoria 



(b) Disrotatoria 
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Cuando los sustituyentes (y los lobulos de los orbitales) sc mucvcn en cl 
mismo sentido rotacional durante la formation o ruptura de enlace, se dice que el 
proceso es conrotatorio. Si la rotation dene lugar en sentidos opuestos es disrotato- 
rio. La transformation electrocfclica termica de un sistema de cuatro electrones ti 
transcurre de forma conrotatoria, mientras que la de un sistema de seis electrones 
n es disrotatoria. 

Tambien puede udlizarse el metodo de los diagramas de correlation (section 
12-3C) para analizar estas transpositions. Se eligen los elementos de simetria 
cuya simetria se mantiene a lo largo del proceso de formation o ruptura de 
enlace. Se encuentra, por ejemplo, que en la conversion electrocfclica disrotatoria 
se mantiene un piano de simetria. 



Orbitales 

terminales 



de simetria 


Si la reaction transcurre se forma conrotatoria, se conserva un eje binario de 
simetria: 



Orbitales Eje Enlace o 

terminales de simetria 


A1 analizar la reaction butadieno-ciclobuteno, deben tomarse en consideration 
las propiedades de simetria de los orbitales moleculares que experimentan cambio. 
Ya estamos familiarizados con los cuatro orbitales moleculares del butadieno 
(fig. 12-1). Para el ciclobuteno tenemos los orbitales enlazantes y antienlazantes <J y Jt, 
representados en la figura 19-5 por orden de energia creciente. 

Podemos desarrollar ahora un diagrama de correlation para el caso en que se 
conserve un piano de simetria y para el caso en que se conserve un eje de 
simetria. Se examinan los cuatro orbitales moleculares del butadieno y del ciclo¬ 
buteno en funcion de los dos elementos de simetria. Los resultados se han 
resumido en la tabla 19-1. Los datos de la tabla conducen a diagramas de 
correlation para los casos del piano de simetria y del eje de simetria (fig. 19-6). 
Los resultados indican que existe correlacidn entre los orbitales enlazantes del 
estado fundamental en el diagrama que refleja un eje de simetria (fig. 19 -6a). Se 
predice entonces que la reaction termica sera un proceso conrotatorio permitido. 
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FIGURA 19-5 


Orbitales 
moleculares 
Oyn del 
ciclobuteno. 


TABLA 19-1 


Resumen de las 
r propiedadesde 
simetria de los 
Males moleculares 
del butadieno 
y ciclobuteno. 
S = simetrico; 
A ' antisimetrico. 



La correlation de simetria para el caso que implica un piano de simetria 
requiere el cruzamiento entre orbitales enlazantes y antienlazantes (fig. 19-66). No 
se trata, pues, de un proceso termico energeticamente favorable, por lo que el 



Butadieno 



Ciclobuteno 



Elemento de Simetria 


Elemento de Simetria 

Orbital 

Plano 

Eje 

Orbital 

Plano 

Eje 


A 

S 

0* 

A 

A 


S 

A 

17* 

A 

S 

♦a 

A 

S 

IT 

S 

A 


S 

A 

0 

S 

S 
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proceso disrotatorio esta prohibido por la simetria. Veremos en el capitulo 21 que 
la correlation de simetria favorable entre orbitales enlazanes y antienlazantes es 
caracteristica de las reacciones fotoquimicas. 


FIGURA 19-6 

Diagramas de 
correlaci6n para 
la interconversi6n 
butadieno- 
ciclobuteno. 

(S) (A) 

(A) (S) 



a Eje de simetria (Conrotatorio) 

(S) *«- -e* (A) 

(A) <P- -»* (S) 


b Plano de Simetria (Disrotatorio) 

(A) +«- -o* (A) 

(S) >/« 3 -v y ~n‘ (A) 


(A) N -%-» (S) 

(S) (S) 



PROBLEMA Utilice el metodo de los diagramas de correlation para analizar la transposicion 
19-41 electroddica termica del 1,3,5-hexatrieno a 1,3-ciclohexadieno. 


C. Analisis Mobius-Hiickel de las reacciones pericfclicas 


La relacidn entre la estabilidad aromatica y el numero de electrones de un sistema 
conjugado se considero en el capitulo 13. Vimos que 4n+2 electrones n consti- 
tuyen una configuration electronica particularmente favorable (sec. 13-ID). Los 
sistemas con An electrones k no se encuentran estabilizados y se denominan a 
menudo antiaromaticos. Este concepto se ha aplicado a los mecanismos de las 
reacciones periciclicas en forma del denominado metodo de Mobius-Huckel. La 
idea que se encuentra detras de este metodo es la de que una reacci6n periciclica 
que transcurra a traves de un estado de transicion de tipo aromdtico (por lo que a las 
interactiones electronicas se refiere) sera energeticamente favorable (es decir, permi- 
tida). 
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Siitcma aromitico da leis electron©* n 

El concepto Mobius-Huckel, aunque deriva de la teorfa de los orbitales mole- 
culares, puede emplearse para analizar reacciones perici'clicas sin utilizar los orbita¬ 
les moleculares reales. Se asigna a cada atomo del sistema que interacciona un 
orbital p con un lobulo bianco y un lobulo negro (o cualquier otra designation 
conveniente). Los atomos de hidrogeno que participen en la reaccion se represen- 
tan mediante un circulo de un color que representa un orbital s. Para simplificar, 
dibujamos cada reactivo con los lobulos blancos en un lado y los negros en el 
otro. 

Se unen entre si los lobulos que representan los puntos de formacion de enlace 
de manera que representen el caracter suprafacial o antarafacial (o bien conrotato- 
rio o disrotatorio) de la reaccion. Como ejemplo del analisis Mobius-Huckel, 
consideremos la cicloadicion termica de dos moleculas de 1,3,5-hexatrieno para 
dar un ciclododecatetraeno. 


A 





La reaccion puede tener lugar de manera suprafacial o antarafacial sin restricciones 
geometricas serias. Los mecanismos de formacion de enlace para ambas posibili- 
dades se representan mediante la orientation apropiada de los lobulos coloreados. 
Las flechas apuntan hacia las posiciones de formacion de nuevos enlaces. 

Todos los lobulos coloreados del mecanismo suprafacial-suprafacial se encuen- 
tran en la parte superior. A1 trazar un camino alrededor del ordenamiento ticlico 
de los lobulos, no tiene lugar ningun cambio en la fase del color. Un dibujo en el 
que no existe ninguno o existe un numero par de cambios de fase en la relacion entre 
orbitales adyacentes representa un sistema Huckel. Las reacciones termicas que 
transcurren a traves de caminos Huckel son permitidas por la simetrfa cuando 
poseen 4«+2 electrones en interaccion. Asf, la anterior cicloadicion supra-supra es 
prohibida, dado que posee 12 electrones y no se trata de un sistema 4«+2. 

El mecanismo suprafacial-antarafacial representado en la figura siguiente posee 
una torsion en la ordenacion cfclica de lobulos orbitales. En un punto, se ha 
representado un cambio de fase mediante un lobulo coloreado adyacente a un 
lobulo bianco. Esta situacion puede compararse con una cinta de Mobius, la 
intercsante figura matematica que posee una sola superficie. Un dibujo en el que 
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existe un cambio o un numero impar de cambios de fase represents un sistema Mobius 
(o anti-Hiickel). Las reacciones termicas que transcurren a traves de caminos 
Mobius son permitidas si poseen An electrones que interaccionan. La cicloadicion 
[6 + 6] supra-antara sera, por consiguiente, permitida. Las reglas para la aplica- 
cion del metodo Mobius-Huckel se han resumido en la tabla 19-2. 

El analisis Mobius-Huckel puede aplicarse a cualquier tipo de reaccion perici- 
clica. En la seccion 12-3 analizamos la reaccion electrociclica de Diels-Alder por el 
metodo HOMO-LUMO. La utilizacion del metodo Mobius-Huckel debe condu- 
cir al mismo resultado, es decir, que la reaccion es un proceso suprafacial- 
suprafacial permitido por la simetna. En este caso dibujamos representaciones de 


TABLA 19-2 


Reglas para 
el anilitis Mobius- 
Huckel de la 
simetria orbital 
de las reacciones 

Numero de cambios de fase 

Tipo de sistema 

Numero de electrones 

Permitida Prohibida 

0,2, 4,... 

Huckel 

4n + 2 

An 

periddicas 

1,3, 5,... 

Mobius 

An 

4n + 2 

tlrmicas. 
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orbitalcs para cl dicno y cl dicnofilo rcaccionantes. Los dibujos muestran cero o 
dos cambios dc fasc cn funcion de como disponemos los lobulos coloreados. En 
cualquicr caso, sc prcdicc quc sc trata dc un sistcma Hikkel. Por consiguiente, los 
4^i -h2 clcctroncs n dc las rcacciones de Dicls-Aldcr conducen a un proceso 
tcrmico «pcrmitido» (fig. 19-7). 


FIGURA 19-7 


Analisis 
Mobius-Hiickel 
de la reaccion de 
Diels-Alder. 






bien 


c 

'^4 V 

Dos cambios de fase 


Consideremos como ejemplo adicional el desplazaniento sigmatropico [1,5] de 
un atomo de hidrogeno. Representamos el sistema pentadienflico mediante cinco 
orbitales p y el atomo de hidrogeno mediante un circulo. Cuando la migration de 
hidrogeno tiene lugar mediante un proceso suprafacial, no se observa cambio de 
fase. El mecanismo es tipo Huckel y el proceso es permitido porque participan en 
el seis electrones n (fig. 19-8). Si hubieramos representado el proceso como 
antarafacial, se habria observado un cambio de fase, es decir, un sistema Mobius. 
Dado que el sistema posee seis electrones n, no hubiera sido permitido por la 
simetrfa (fig. 19-8). 


PROBLEMA Utilice el metodo Mobius-Huckel para predecir si cada una de las siguientes 
19-42 reacciones es permitida o prohibida por la simetna. 

a Una transposicion sigma tropica suprafacial [3,3]. 
b Una transposicion sigmatropica anionica suprafacial [2,3]. 
c Una transposicion sigmatropica anionica [1,2] en la que un atomo de carbo- 
no migra con inversion de conflguracion. 
d Una cicloadicion suprafacial-suprafacial [2 + 2]. 
e El cierre electrodclico conrotatorio de anillo del 1,3,5-hexatrieno. 
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FIGVRA 19-8 


Anilisis 
Mobius-Huckel 
de la migraci6n 
sigmatropica [1,5] 
de hidrdgeno. 



Reactive 



Proceso suprafadal 
(Ningun cambio de fase) 




Proceso antarafarial 
(Un cambio de fase) 



19-4 RESUMEN 

Las transposiciones moleculares son reacciones en las que atomos o grupos 
migran dentro de una molecula. A menudo tiene lugar un cambio en el esqueleto 
molecular. Las transposiciones que implican la migracion de un grupo con los 
electrones de su enlace hacia un centro deficitario en electrones son las mas 
comunes. Las migraciones hacia un carbocation se clasifican en sentido amplio 
como transposiciones de Wagner-Meerwein, hallandose favorecidas cuando la 
migracion conduce a la formacion de un carbocation mas estable. 

Las tendencias de los diferentes grupos a migrar hacia un centro deficitario en 
electrones se han recopilado en una secuencia de aptitudes migratorias. Aunque 
los valores relativos de las aptitudes migratorias dependen de la reaction concreta 
que se considera, se encuentra generalmente que esta favorecida la migracion de 
los grupos ricos en electrones. 

Pueden tener lugar cambios configuracionales en el grupo que migra y en el 
termino de la migracion. En la mayoria de ejemplos de transposiciones hacia un 
centro deficitario en electrones, el grupo que migra retiene su configuration 
mientras que la estereoselectividad en el termino de migracion tiende hacia la 
inversion. La migracion de los grupos arilo es generalmente estereoespecifica 
como resultado de la formacion de un ion fenonio intermedio. 

Un gran numero de reacciones de importancia sintetica implican migraciones 
hacia atomos deficitarios en electrones diferentes de los carbocationes. Entre ellas 
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sc cucntan la migracion hacia cl atomo dc carbono dc un carbcno, asi como las 
migracioncs hacia atomos dc nitrogcno y oxfgcno. Se ha propuesto la participa- 
cion dc carbocationcs tctra- y pcntacoordinados cn ciertas transposiciones dcsde 
carbono hacia carbono. 

Las transposiciones que transcurrcn a traves de intermedios carbanionicos y 
radicalarios son mucho mcnos comunes. Las transposiciones por radicales libres 
sc inician a menudo mediante la descarbonilacion de aldehfdos. Las transposicio¬ 
nes anionicas tienen lugar gencralmente en medios fuertemente basicos, implican- 
do frccucntemcnte la formacion de un carbanion. En algunos casos, la ruptura 
homoh'tica dc un enlace dc la molecula anionica puede conducir a una transposi¬ 
tion radicalaria. 

Algunas transposiciones moleculares transcurren mediante mecanismos perici- 
clicos. Para explicar y predeeir los cursos de estas reacciones pueden utilizarse los 
metodos de la simetria orbital. 
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19-43 Una de las muchas reacciones utilizadas para demostrar la ruptura acilo-oxigeno en la 
hidrolisis de esteres es la reaction del acetato de neopentilo con acido acuoso. 

CH 3 C0 2 CH 2 C(CH 3 ) 3 + HjO H, °* > CHjCOjH + (CH 3 ) 3 CCH 2 OH 

<Que productos serian de esperar si hubiera existido ruptura alquilo-oxfgeno? 

19-44 prediga el producto principal de cada una de las siguientes reacciones: 


a 


b 


C g H 5 CH 2 COC1 


1) CHgNj/EtjO 

2) Ag t O/H t O 

3) H,0+ 


ch 3 ch 2 

c 6 h 5 c=noh 

(Ambos estereoisomeros) 


c 



1) SOC1, 

2) NaN, 

3) A/H,0 + 


d 


cij-2,3-Dimetilciclobutanona 
(Opticamente activa) 


1) CH,N > /Et 1 0 

* 


ch 3 

c 2 h 5^ c _ c _qh 5 


c 6 h 5 A 


OH 


f j^>—COCHj ^.CO.H/CH.C, 

^>-CH 2 C0 3 C(CH 3 ) 3 -A* 


8 



980 


TRANSPOSICIONES MOLECULARES 


19-45 


19-46 


19-47 


19-48 

19-49 

a 

b 

c 

d 

19-50 

a 

b 


Aunque no se observan migraciones 1,2 de un atomo de hidrogeno en transposicioncs 
radicalarias, las correspondientes migraciones 1,4 y de rango superior son comunes. Se cree 
que tales transposiciones intramoleculares radicalarias transcurren mediante mecanismos 
ciclicos. Se han obtenido pruebas a favor de este tipo de proceso a] estudiar la adicion de 
un radical metilo marcado al etileno. 

2 CH 2 =CH 2 + • CD 3 -> CD 3 CH=CH 2 + CD 2 HCH=CH 2 + CH 2 DCH=CH 2 

Los productos de reaccion pueden explicarse mediante una serie de pasos de transferencia 
de atomos de hidrogeno (y deuterio) a partir de un radical libre pentilo formado inicial- 
mente. Sugiera un mecanismo. 

Justifique los diferentes resultados observados al tratar con acido cada uno de los isomcros 
del l,2-dimetil-l,2-ciclohexanodiol. 


cis- 1,2-Dimetil-l ,2-ciclohexanodiol 



twni-l,2-Dimetil-l,2-ciclohexanodiol 


H + 

(lento) 



La transposition bencidmica del hidrazobenceno esta catalizada por acido, habiendose demos- 
trado mediante divcrsos estudios de marcaje que se trata de un proccso intramolecular. 
Proponga un mecanismo para la reaccion. 



Hidrazobenceno Bencidina 

Al solvolizar en acido acetico el brosilato de endo-2-norbornilo opticamente activo, el 
acetato de exo-2-norbomilo producido posee un pcqueno porcentajc de actividad optica. 
Este hecho contrasta con la misma reaccion del brosilato de exo-2-norbornilo opticamente 
activo, en la que solo se obtiene producto racemico. Justifique el resultado para el caso del 
reactivo endo. 

Utilice consideraciones de simetria orbital para predecir el producto de la ciclacion terwica 
de cada uno de los siguientes compuestos: 

E, Z, Z-2 y 4,6-Octatrieno. 

l,6-Dimetil-Z,Z,Z-l ,3,5-ciclodecatrieno. 

7-Ciano-7-trifluorometil-Z,Z,Z-l,3,5-cicloheptatrieno. 

E, Z, Z, E- 2,4,6,8-Decatetraeno. 

Proponga un mecanismo para cada una de las siguientes reacciones: 




0 
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NHOH 

•o * 

Br 9 

d (CH 3 ) 2 C-CCH 2 Br g° H q \ > (CH 3 ) 2 C=CHC0 2 H 

A1CI 1 /CH I CI I 




*ch 3 ch 3 

f QH^CH— CHNH 2 



19-51 Para justificar la retention de configuration del grupo que migra, se ha propuesto que la 
transposicion de Stevens y otras transposiciones anionicas 1,2 transcurren mediante un 
mecanismo concertado de desplazamiento frontal. iQue predice para este proceso la 
simetria orbital? (Considere el enlace del iluro como un doble enlace.) 

O O 

II - + II 

C 6 H,CCH-N(CH 3 ) 2 -> C 6 H 5 CCHN(CH 3 ) 2 

C 6 H 5 CHCH 3 c 6 h 5 chch 3 

Opticamentc activo Retencidn de configuncidn 

19-52 La transposicion de Beckmann se ve acompanada a menudo de una transposicion «anor- 
mal» de Beckmann (en realidad una fragmentacion). 


O 

(C 6 H 5 ) 2 CHCCH 3 H,SO< > (C s H 5 ) 2 CHNHCCH 3 + (C 6 H 5 ) 2 CHOH + ch 3 c=n 

Tran*po*ici6n FragmenUcion 

Proponga un mecanismo para esta reaccion anormal e indique que grupos migradores 
pueden conducir a cantidades significativas de este producto secundario. 

19-53 La transposicidn sigmatropica [3,3] de Cope ha tenido un considerable interes teorico a 
causa de la posibilidad de transposiciones degeneradas , procesos de migracion de enlaces en los 
que el reactivo y el producto son quimicamente identicos. (La transposicion del 
1,5-hexadieno es degenerada.) El proceso no es un caso de resonancia, dado que hay 
Stomos que se cambian de posicion durante la transposicion. Se utilizan a menudo los 
t^rminos tautomerta de enlaces de Valencia e isomeria Jluxional para describir estos cambios 
(sec. 6-3C). El biciclo[5,l,0]octa-2,5-dieno y el triciclo[3,3,2,0 2 8 ],deca-3,6,9-trieno 
(bulvaleno) constituyen ejemplos de moleculas fluxionales. Utilice flechas mecamsticas para 
mostrar sus transposiciones de enlaces. 
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Biciclo[5,l,0]octa-2,5-dieno 



Bulvaleno 


1,2 x 10* posibilidadcs mas 



19-54 

a 


Proponga un mccanismo para cada una dc las siguicntcs transformacioncs: 

La cctolactona natural santonina sc extrac dc plantas indias para su utilizacion como 
mcdicina local cn cl control dc los parasitos intcstinalcs. En acido sulfurico, la santonina sc 
convicrtc cn dcsmotroposantonina. 




b Considcrando cl mecanismo dc la anterior transformacion dc la santonina, racionalicc la 
siguiente reaccion, analoga, pero algo mas complcja. 



c £1 aceite cariofileno es un constituycnte natural del clavo. Por tratamiento con acido 
sulfurico se isomeriza a una sustancia denominada eloveno. 
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OH POLIMEROS 
NATURALES 
Y 

SINTETICOS 


20-1 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES 

A. El esqueleto covalcnte. B. Propiedadcs fisicas. C. Cristalinidad. 
D. Estereoquimica. 

20-2 PREPARACION DE POLIMEROS SINTETICOS 

A. Clasificacion de las reacciones de polimerizacion. B. Mccanismos. 

C. Copolimerizacion. D. Polimeros sinteticos tfpicos. 

20-3 FIBRAS 

A. Caracteristicas estructurales de las fibras. B. Fibras naturalcs. 

C. Fibras sinteticas. 

20-4 RESUMEN 


20-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 


ucstro cstudio dc la qufmica organica sc ha basado principalmcntc cn molcculas relati- 
vamcntc pcqucnas, si bicn sabcmos quc algunas molcculas muy grandcs — macro- 
moleculas — dcscmpchan un importantc papcl cn la qufmica dc los proccsos vitales. 
Las poliamidas (protcinas, see. 16-3) y los polisacaridos (see. 15-3) son compo- 
nentes cstructuralcs dc los seres vivos, constituycndo ademas dos de las tres 
principals clascs dc alimentos humanos. Los acidos nuclcicos (see. 16-3D) son las 
macromolcculas rcsponsablcs dc la transmision dc caractcrfsticas gcncticas cn los 
seres vivos. 

Las macromolcculas dc origen sintctico afcctan tambicn a nucstro modo dc 
vida. Los matcrialcs conocidos como plasticos nos sirven dc multiples mancras. 
Sc utilizan como matcrialcs cstructuralcs, como fibras y como pclfculas protccto- 
ras, parccicndo indispcnsablcs para cl mundo moderno. La cantidad dc material 
polimcrico comcrcializado por la industria qufmica sobrepasa con mucho al 
conjunto dc todos los demas productos organicos sintcticos. El impacto cconomi- 
co dc cstos matcrialcs cs tal quc mas dc la mitad dc los qufmicos cmplcados por 
la industria sc hallan rclacionados dc algun modo con la production dc macromo- 
Icculns. 

Las grandcs molcculas cstan compucstas dc muchas unidadcs mas pcqucnas, 
denominadas motiomcros. La combination qufmica dc muchos monomcros condu¬ 
ce a macromolcculas conocidas como polhneros. Las caractcrfsticas dc los polfmc- 
ros pueden rclacionarsc con la naturalcza dc las unidadcs dc monomcro, asf como 
con las interacciones intra- c intcrmolccularcs cn cl seno dc las macromolcculas. 


20-1 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES 
A. El esqueleto covalente 

Antes dc 1930 se crcfa quc los polhneros cran agregados coloidalcs dc muchas 
molcculas pcqucnas. Sus propicdadcs sc atribufan a diversas fuerzas atractivas que 
mantenfan unidos los componcntes. El trabajo pionero dc Staudinger sento las 
bases para nucstra comprension moderna dc los polhneros, demostrando que 
cstos son cn realidad macromolcculas. Staudinger rccibio cl premio Nobel de 
oufmica cn 1953 por sus trabajos, mientras que Flory recibio cl mismo premio en 
.974 por el desarrollo de metodos para el cstudio de las propiedades de las 
macromolcculas. 

Los polhneros cstan compucstos dc sccucncias repetitivas dc unidadcs dc 
monomcro concctadas por enlaces covalcntes. Cuando todas las unidadcs 
dc monomero son idcnticas, sc forma un homopolimero. Los copolmicros constan dc 
mas dc una clase dc monomcro, siendo posible una variedad dc ordcnacioncs. 

nA -> A—A—A—A—A— A = A(A) n _ 2 A 

Monomero Homopolimero 

nA + nB -♦ A—B—A—B—A—B—A—B = A(B - A)„.jB 

Copoltmero 
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El numero n indica el grado de polimerizacion; es decir, el numero de moleculas 
de monomero que se combinan para formar una macromolecula particular. Am- 
bos polfmeros representados anteriormente son ordenaciones lineales de unidades de 
monomero. En un polimero lineal , cada monomero (excepto las unidades termina- 
les) debe formar un enlace en cada uno de sus extremos. Otra ordenacion de 
unidades de monomero conduce a un polimero ramificado. Los polfmeros ramifica- 
dos son copolfmeros que contienen algun monomero con tres o mas puntos por 
los que unirse a otras unidades de monomero mediante enlaces covalentes. 

Los enlaces entre cadenas polimericas se conocen como entrecruzamientos . Pue- 
den formarse durante el proceso inicial, de polimerizacion o mediante una reac- 
cion posterior de las cadenas polimericas. Cuando el entrecruzamiento tiene lugar 
tras la polimerizacion inicial deben activarse los grupos funcionales situados a lo 
largo de las cadenas polimericas. En algunos casos, los grupos funcionales de los 
mondmeros forman los entrecruzamientos; en otros casos, se adicionan moleculas 
pequenas para que promuevan y participen en el proceso de entrecruzamiento. 



PROBLEMA (i) Indique cuales de las siguientes estructuras polimericas corresponden a ho- 

20-1 mopolfmeros y cuales a copolfmeros; (ii) sehale los enlaces que conectan unida¬ 

des de monomeros; (iii) indique los entrecruzamientos cuando los haya. 


a ~CH 2 —O—CH 2 —O—CH 2 -0—CH 2 —O 


b —O—CH 


ch,— o— it— 


CH 2 —CHjj—CH 2 —CH 2 


O—CH 


O O 

—CH,—O—C—CH,—CH.—CH.—CH.— I- 


> 2 ^-.. 2 >_,» 2 v _.. 2 


Cl Cl Cl 

c ■—<!:h—ch,—<!:h—ch,— d:H 


2 —ch—ch 2 - 


d ~CH 2 —C=CH-CH 


Cl Cl 

,—CH,—<!:=ch—CH,—CH,—<!:=ch—CH. 
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o-ch 2 —ch—ch 2 —o—c—o-ch 2 —ch—ch 2 —o 


c=o 


O—CH,—CH-CH,—O—C-0-CH,-CH—CH,-0 


CH 2 —C~ CH 2 - -C-—CH—CH 


2 —CH 2 —<t=CH- 


co 2 ch 3 co 2 ch 3 


Aunquc sc conocc un gran nunicro do cstructuras polimcricas, solo unos 
pocos tipos gcncralcs rcsultan dc gran importancia. Los hidrocarburos polimcri- 
cos formados a partir dc mononicros olcffnicos rcprcscntan probablcmcntc la 
principal partida industrial dc polfmcros. El polictilcno, cl polipropilcno y cl 
policstircno pcrtcncccn a csta catcgorfa. 


/ R R \ 
1 CH-CH 1 


Los polfmcros sintcticos del nilon y los polfmcros protcfnicos naturalcs, talcs 
como la lana, constituyen ejemplos dc poliamidas. 

/ i ,° 

i L 

Los policstcrcs, los componcntcs dc muchas fibras sintcticas, constituyen un 
tcrccr tipo cstructural general. 


I // 

C—C v 

I 


o- - 


B. Propiedades fisicas 

Las principalcs caractcrfsticas dc los polfmcros son consccucncia dc la naturalcza 
ordcnacion covalcntc dc las unidadcs del monomcro; lo que cn cl caso dc las 
protefnas sc denomina cstructura primaria (see. 16-2C). No obstante, los enlaces 
covalcntcs no justifican, cn la mayorfa dc polfmcros, todas las propiedades obscr- 
vadas. Tambicn deben tomarsc cn considcracion fuerzas intcrmolccularcs mas 
debiles entre cadcnas polimcricas. Sc crcc que las mas importantes dc cstas 
interaccioncs «dcbilcs» son cl enlace dc hidrogeno, las intcraccioncs clectrostaticas 
y las fuerzas dc van dcr Waals. 

Como rcsultado dc intcraccioncs cnlazantcs y anticnlazantcs, sc ticncn polfme- 
ros con una variedad dc caractcrfsticas ffsicas. Algunos, como cl poli(cloruro dc 
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vinilo) y la celulosa-lignina de la madera, son suficientemente duros y fuertes para 
utilizarse como materiales de construccion. La baquelita cs dura, pcro tarnbicn 
fragil, por lo que su uso se limita a la construccion de artfculos pcqucnos en los 
que la resistencia no sea crftica. El nilon, una poliamida sintetica, y la seda, una 
poliamida natural, poseen, en forma de fibras, una excelente resistencia a la 
tension. Los polimeros tales como el caucho se denominan elastomeros. Los 
elastomeros son blandos y suficientemente elisticos para retornar a su forma 
original tras ser distorsionados. 

Una clasificacion de los polimeros se basa en su comportamiento al ser 
calentados. Los polimeros que se reblandecen o funden y que despues solidifican, 
recuperando sus propiedades originales al enfriarse, son termopldsticos. Los polime¬ 
ros que se reblandecen o funden al calentarlos, convirtiendose entonccs en solidos 
infusibles, son termoestables. Este ultimo termino implica que no ha tenido lugar 
descomposicion termica. 

Los polimeros termoestables se vuelven ngidos al calentar como consecuencia 
de una polimerizacion adicional o de entrecruzamiento. Los grupos funcionales 
que permanecen despues de una polimerizacion incompleta son la fuente de los 
centros reactivos requeridos para que exista el caracter termoestable. 

La propiedad de flujo o fusion de un polimero es importante por lo que 
respecta a la utilization de dicho polfmero en la fabrication de productos comer- 
ciales. Muchos plasticos moldeables son modelados mientras estan fundidos, 
siendo entonces calentados adicionalmente para que se conviertan en solidos 
ngidos de las formas deseadas. Varias resinas polimericas, tratadas con un inicia- 
dor (a menudo un peroxido), experimentan reaccidn convirtiendose en solidos sin 
calentamiento intenso en un proceso parecido al termoendurecimiento. 

El tratamiento qufmico del caucho natural ilustra sobre los procedimientos 
utilizados para mejorar las propiedades de los polimeros. El latex del caucho es 
una suspension coloidal de poliisopreno (sec. 11-5A) obtenida de ciertas plantas 
originarias de las regiones tropicales; el caucho de Hevea —un caucho natural— 
se compone de Z-poliisopreno, una larga cadena hidrocarbonada que contiene de 
1.000 a 5.000 unidades isoprenicas. 



Z- Poliisopreno 

Las cadenas de poliisopreno estin enrolladas al azar y se mantienen unidas por 
fuerzas de van der Waals intermoleculares. Dado que las fuerzas intermoleculares 
son muy debiles, una fuerza de deformation externa no solo estira los polimeros 
enrollados, sino que tambien permite se deslicen unos respecto a otros en un Jlujo 
plastico. Cuando cesa la fuerza, las cadenas polimericas no retornan completamen- 
te a sus posiciones originales. 

Para hacerlo mas elastico, el caucho natural se calienta con azufre en un 
proceso conocido como vulcanization, en el que tiene lugar entrecruzamiento 
mediante la formation de puentes sulfuro y disulfuro entre las cadenas polimeri¬ 
cas, originandose la suficiente rigidez para evitar el flujo plastico. El caucho 
blando contiene un 1-2 por 100 de azufre. Si tiene lugar demasiado entrecruza¬ 
miento, el caucho se convierte en un solido rigido, perdiendo sus propiedades 
elasticas. 
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PROBLEMA 

20-2 


PROBLEMA 

20-3 


c. 



£1 proceso de vulcanizacion del caucho se acelera normalmente por adicion de 
un iniciador radicalario. «;De que manera es esto coherente con la posicion del 
puente disulfuro mostrada en la ecuacion anterior? 

Uno de los metodos utilizados inicialmente para la elucidacion de la estructura 
del caucho natural fue la ozonolisis. £1 tratamiento oxidante de la reaccion de 
ozonolisis condujo a acido levulinico (acido 4-oxopentanoico). 

a Muestre como este resultado da soporte a una estructura cabeza-a-cola para 
el poliisopreno. 

b <;Que producto de ozonolisis se obtendna si el caucho tambien contuviera 
segmentos polimericos cabeza-a-cabeza? jY si contuviera segmentos poli- 
mericos cola-a-cola (sec. 11-5A)? 

Las propicdades fisicas de los polimcros sc modifican a menudo mediante 
aditivos quc mcjoran sus propiedades. Los plastificantes son liquidos rclativamente 
no volatiles que se mezclan con- los polimeros para que alteren sus propiedades 
por intrusion cntre las cadenas polimericas. Dcbcn scr compatibles con el polimc- 
ro para evitar que en periodos largos dc ticmpo se produzca sangrado. Los 
polimcros plastificados suelen ser mas flcxibles que los polimcros puros. El ftalato 
de «diisooctilo» es un plastificante comun. Para prolongar las vidas de los polime¬ 
ros sc utilizan estabilizantes y antioxidantes. ' Para reducir la tension superficial y 
mcjorar las cualidades de manejo de las peliculas plasticas se adicionan lubricantes, 
como acidos grasos. 


Cristalinidad 

Un polimero particular no esta constituido por una unica especie molecular. Mas 
bien, los polimeros son mezclas de macromoleculas con estructuras y pesos 
moleculares similares que exhiben algunas propiedades caracteristicas promedio. 
Los polimeros, por consiguiente, no cristalizan exactamente del mismo modo que 
lo hacen los compuestos puros. El empaquetamiento de moleculas identicas reque- 
rido para formar estructuras cristalinas precisas solo se alcanza parcialmente. 

Sin embargo, algunos polimeros poseen muchas de las caracteristicas fisicas de 
los cristales y se dice que son cristalinos. Largos segmentos de cadenas polimeri¬ 
cas lineales se hallan orientados de manera regular unos respecto a otros. Talcs 
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regiones cristalinas dc un polimero sc denominan cristalitos. Entrc los cristalitos sc 
exticndcn regiones no cristalinas, aniorfas, que constituycn dcfcctos cn la cstructu- 
ra cristalina. 

Los polimeros que conticncn grupos funcionalcs polarcs mucstran una conside¬ 
rable tcndcncia a scr cristalinos. La orientacion sc vc ayudada por la alincacion dc 
los dipolos dc las diferentes cadcnas. Muchas protcinas pueden cristalizarsc a 
causa de su estructura hclicoidal regular. El orden impucsto por los enlaces dc 
hidrogeno tambicn induce la cristalinidad. 

Los grupos polarcs no son, no obstante, un prerrequisito ncccsario para la 
cristalinidad. Pueden prepararse polietileno y polipropileno cristalinos. Las intcr- 
acciones de van der Waals entre las largas cadenas hidrocarbonadas originan 
suficiente energia atractiva total para justifkar un elevado grado dc regularidad cn 
los polimeros. Las irregularidades tales como puntos de ramificacion, unidadcs dc 
comonomero y entrecruzamientos conducen a polimeros amorfos. 

Los polimeros cristalinos son relativamente resistentes y no clasticos, poscycn- 
do puntos de fusion caracteristicos. Las fibras sinteticas nilon- y Dacron son 
polimeros cristalinos caracteristicos. Los polimeros amorfos no poseen vcrdadcros 
puntos de fusion, pero, en cambio, presentan temperaturas de transition vitrea a las 
que el material rigido y de aspecto vitreo se convierte en un liquido viscoso. 


D. Estereoquimica 

Las configuraciones espaciales de las moleculas polimericas poseen un efccto 
critico sobre las propiedades flsicas del polimero. Consideremos de nuevo la 
estructura del caucho natural. Las moleculas de Z-poliisopreno no pueden empa- 
quetarse juntas de manera ordenada a causa del impedimento esterico entre las 
cadenas y los grupos metilo. La estructura es amorfa, como es tipico de los 
elastomeros. En cambio, el estereoisomero del caucho natural con configuracion 
E en todos los dobles enlaces (la gutapercha) es un material cristalino rigido. Las 
moleculas se extienden una junto a otra a causa de que los grupos metilo de las 
cadenas laterales parecen encajar en la ordenacion en zigzag de la cadena adya- 
cente. 



E-Poliisopreno 

El polipropileno constituye un ejemplo de la influencia de los centros quirales 
sobre las propiedades fisicas de un polimero. Cuando el propileno polimeriza, el 
carbono numero dos de cada unidad de monomero se convierte en quiral. 


( 

—CH 2 




nCH^CHCH, 


0 
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Del proceso de polimerizaci6n pueden derivar tres ordenaciones espaciales (figu- 
ra 20-1): 

1 Atactico, en el que las configuraciones son aleatorias a lo largo de la cadena 
polimerica. 

2 Isotdctico , en el que las configuraciones de todos los centros quirales son 
identicas. 

3 Sindiotactico, en el que las configuraciones de los centros quirales se alternan. 

Cada uno de estos estereoisomeros del polipropileno ha sido preparado. Las 
estructuras regulares de los poKmeros isotacticos y sindiotacticos llevan a materia- 
les critalinos duros. Las configuraciones repetidas al azar a lo largo de la cadena 
del polfmero atactico originan un material elastico, amorfo y blando. 


20-2 PREPARACION DE POLIMEROS SINTETICOS 


La preparation industrial de polfmeros a partir de unidades monomeras tiene 
lugar por procesos ionicos y radicalarios que ya nos son familiares, y por otros 
catalizados por metales de transition. Una vez que el esqueleto qufmico basico de 
un polfmero se ha formado, la clave para la obtencion de un producto comercial- 
mente satisfactorio depende del desarrollo de tecnicas de proceso adecuadas. En la 
formation de polfmeros pueden intervenir procesos en continuo o unitarios, de 
gases o lfquidos, bajo condiciones homogeneas o heterogeneas. Por ejemplo, el 
polietileno de baja densidad (sec. 20-2D) se prepara tratando el etileno, junto a 
una cantidad catalftica de oxfgeno, bajo presion en un reactor en forma de tubo 
largo calentado. El producto polimerico emerge continuamente por el extremo 
opuesto del reactor. 


A. Clasificacion de las reacciones de polimerizacion 

Las reacciones de polimerizacion se clasifican normalmente en funcion de sus 
mecanismos. Los terminos reaction en cadena y reaction por pasos son de uso 
comun, si bien las designaciones antiguas de adicion y condensation tambien se 

FIGURA 20-1 __ 


Configuraciones 
del polipropileno. 


H ,CH :l H CH 3 qH v H H ^CH, 

c _ 

^CH 2 ^ "^CHj ''~~ch 2 

H CH, H CH, H fH, H CH 3 

_ _ JZ _ 

ch 2 ch 2 ch 2 

H CH, CH 3 H H .CH, qH 3/ H 

c 


CH, 


CH. 


CHr 


Atactico 


Isotactico 


Sindiotactico 
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utilizan. En la mayorfa de los casos las rcaccioncs cn cadcna son adicioncs, 
mientras que las reacciones dc condensacion son por pasos. 

Los procesos por radicales libres son tfpicos dc las polimcrizacioncs por 
reaccion en cadena (sec. 18-2^4). La polimerizacion vinilica —la adicion dc un doblc 
enlace carbono-carbono a otro— es un cjcmplo comun. 

W CH 2 =CH ; lnici * dor > —(CHj—CHj)— 

Etileno Polietileno 


En la polimerizacion por reaccion en cadena, cada reaccion depende de la 
anterior, que origina el centro reactivo. En el ejemplo de la formation del 
polietileno, la adicion de una molecula de etileno a la cadcna polimerica en 
crecimiento genera el radical libre reactivo para el proximo paso. El monomero 
se halla presente y se consume desde el principio al fin de la reaccion. La longitud 
de la cadena polimerica depende de la reaccion en particular y de las condiciones 
de polimerizacion. 

Las poliamidas, de las que el nilon constituye un ejemplo, se forman por 
reacciones tanto en cadena como por pasos. El nilon-6, por ejemplo, puede 
prepararse a partir de caprolactama (6-hexanolactama) o de acido 6-amino- 
hexanoico como monomeros. La reaccion de la caprolactama transcurre mediante 
un proceso en cadena catalizado por acido, siendo la polimerizacion del aminoaci- 
do un proceso por pasos. Este ultimo proceso fue denominado antiguamcnte 
como una condensacion, dado que en cada paso se libera una molecula pequena, 
agua en este caso. 


n 

Caprolactama U —(—NH(CH 2 ) 5 CO—)*- 

Nil6n-6 

nH 2 N(CH 2 ) 5 C0 2 H - 

Acido 6-aminohexanoico 

En la polimerizacion mediante reacciones por pasos, cada reaccion es esencial- 
mente independiente de la precedente. Los monomeros reaccionan unos con otros 
para dar dfmeros, trfmeros y oligomeros (sec. 15-3) mayores, cada uno de los 
cuales contiene aun grupos funcionales reactivos. En la preparation del nilon-6, 
una molecula de acido 6-aminohexanoico se adiciona a otra y el dfmero posee 
grupos funcionales para continuar el proceso. La diferencia respecto a la polimeri¬ 
zacion en cadena radica en que otras dos moleculas de acido 6-aminohexanoico 
pueden reaccionar de forma completamente independiente de la primera reaccion 
para formar otro dfmero. Como consecuencia, el monomero se consume al 
principio de la reaccion. La longitud final de la cadena polimerica depende de la 
temperatura, pureza del monomero y tiempo de reaccion. Un tiempo de reaccion 
mas fergo permite que una proportion mayor de los oligomeros inicialmente 
formados se combinen entre sf, conduciendo a mayores longitudes de cadena. 
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B. Mecanismos 

Las polimcrizacioncs vimlicas por radicales libres se inician a menudo mediante 
pcroxidos o compuestos azo cn tipicas rcacciones en cadena (sec. 18-2^4). La 
propagation continua hasta que una dimerization, desproporcion o alguna otra 
reaction dc termination finaliza la cadena en particular. 

ROOR 2RO 

RO- + CH 3 C0 2 CH=CH 2 
Acetato de vinilo 


Iniciacion 


CH,COoCH—CH«OR 


nCH 3 C0 2 CH=CH 2 + CH 3 C0 2 CHCH 2 0R-> 

CH 3 C0 2 CHCH 2 —(—CHCH 2 —)*—OR Propagacidn 
CH 3 C(!) 2 

ch 3 co 2 chch 2 —(—CHCH 2 —)*—OR + CH 3 C0 2 CHCH 2 -(~CHCH 2 —) m —OR-> 

ch 3 co 2 ch 3 co 2 

RO—(-—CH 2 CH—)*—CH 2 CH—CHCH 2 ( <jTHCH 2 ) m OR 

CH 3 C0 2 CH 3 C0 2 O z CCH 3 0 2 CCH 3 Terminacion 

Poli(acetato de vinilo) (p° r dimerization) 


El peso molecular promedio del polimero depende del numero de unidades de 
monomero que se combinan antes de la terminacion —la denominada longitud de 
cadena —. Para regular el peso molecular de los polfmeros comerciales se utilizan 
comunmente agentes de transferencia de cadena. Estos compuestos reaccionan con el 
polimero en desarrollo para interrumpir el crecimiento de una cadena particular. 
Los productos, no obstante, son radicales libres capaces de adicionarse a mono- 
meros para iniciar la formation de nuevas cadenas. El efecto global es el de 
reducir el peso molecular promedio del polimero sin disminuir la vclocidad de 
polimerizacion. Habitualmente se utilizan tides como agentes de transferencia de 
cadena. 

—R + R'SH -► ~RH + R'S • Terminatidn de 

Cadena una cadena 

polimlrica 

R'S • + CH 2 =CHX - > R'SCH 2 CHX Iniciacion de 

otra cadena 

Los inhibidores frenan o detienen la polimerizacion al reaccionar con el inicia- 
dor o con la cadena polimerica en crecimiento. El radical libre formado a partir 
de un inhibidor debe ser suficientemente poco reactivo para que no actue como 
un reactivo de transferencia de cadena e inicie el crecimiento de otra cadena. La 
benzoquinona es un inhibidor de cadenas por radicales libres tfpico. El radical 
libre estabilizado por resonancia usualmente dimeriza o se desproporciona condu- 
ciendo a productos inertes y terminando el proceso en cadena. 
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PROBLEMA 

20-4 


Cuando el 1,3-butadieno experimenta polimerizacion por radicales libres, en la 
estructura de la cadena se encuentran dos unidades repetitivas, A y B. Justifique 
la formacion de cada una de estas unidades. 


~CH 2 -CH=CH-CH 2 ~ 

A 


~c-ch 2 ~ 
I • 

ch==ch 2 

B 


Las polimcrizacioncs aniouica y cationica dc monomcrds vimlicos tambicn ticnc 
Jugar, pcro no son tan comuncs como los proccsos por radicales libres. Las 
polimcrizacioncs ionicas son gcncralmente muy rap id ns y exotermicas. Sc llcvan a 
cabo a menudo cn un disolvcntc de bajo punto de ebullition que sc vaporiza, 
ayudando a disipar cl calor dc rcaccion. 

Los iniciadorcs tipicos de polimerizacion cationica son acidos dc Lewis talcs 
como cl trifluoruro de boro, tetracloruro de estano y tricloruro dc aluminio. La 
polimerizacion del isobuteno promovida por trifluoruro dc boro cs una rcaccion 
cationica cn cadcna representativa. En cstc cjcmplo, una traza dc agua u otro 
disolvcntc hidroxilico actua como coiniciador. 


BE, + H 2 0 BF 3 OH 2 
BF 3 OH 2 + (CH 3 ) 2 C=CH 2 -► (CH 3 ) 3 C bf 3 oh 

Isobuteno 

(2-Metilpropeno) 


Iniciacion 


(CH 3 ),C BF..OH •+ n(CH 3 ) 2 C=CH 2 -» (CH 3 ) 3 C- 


CH- 


—CH,C— 


CH. 


-CH 2 C(CH 3 ) 2 BF 3 OH Propagation 


(CH 3 ) 3 C- 


c«, 

—ch 2 c- 

I 

CH, 


—CH 2 C(CH 3 ) 2 bf 3 oh -► 

n —1 

(CH 3 ) 3 C- 


ch 3 

I 

■ch 2 —c— 
2 I 

CH, 


CH 3 

I - + T . .. 

—CH 2 C=CH 2 + BF 3 OH 2 Terminaaon 


Poliisobutcno 


PROBLEMA 

20-5 


Otro posible proceso de terminacion en la polimerizacion cationica del isobute¬ 
no es una desproporcion con el monomero para iniciar otra cadena polimerica. 
Escriba una ecuacion quimica para el proceso. 


$ 
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Las bases fuertes inician la polimcrizacion anionica de los compucstos vimlicos 
que poscen sustituyentes atrayentes de elcctroncs. La reaccion es esencialmente 
una adicion nuclcofila a un doble enlace conjugado (sec. 12-1). La polimcrizacion 
del acrilonitrilo con amiduro potasico cn amoniaco liquido es un ejcmplo ilustra- 
tivo. Una molccula de la base sc incorpora a cada cadena polimerica, regencran- 
dosc el catalizador basico cn cl paso de terminacion. 

CH 2 =CHCN + K*NH 2 [NH 2 CH 2 —CH—C=N : 

Acrilonitrilo 


NH 2 CH 2 —CH=C=N • "] K + Initiation 


NH 2 CH 2 CHCN K + + nCH,=CHCN 


NH 2 CH 2 CH- 

*1 

CN 


—CH 2 CH— 


4 


N 


—CH 2 CH K + Propagacion 

CN 


nh 2 ch 2 ch— 


I 

CN 


—ch 2 ch— 

I 

CN 


-CH 2 CH K + + NH : 
CN 


PROBLEMA 

20-6 


nh 2 ch 2 ch— 

I 


CN 


*ch 2 ch— 

2 I 

CN 


-CH 9 CHXN + K + NH« 


Terminacion 


El anion radical del naftalenuro sodico reacciona con el estireno para formar el 
anion radical estirilo. La dimerizacion del anion radical del estirilo origina un 
dianion, del que se inicia una cadena polimerica. La cadena en crecimiento se 
denomina el polimero vivo a causa de que la polimerizacion se para cuando se ha 
consumido el monomero, pero se reinicia si se adiciona mas monomero. 

a Escriba una ecuacion quimica para el proceso. 

b (Como podria terminarse la polimerizacion? 

La preparacion de los poliuretanos es un ejemplo de polimerizacion me- 
diante reaccion por pasos. Los monomeros habituales son dioles y diisocianatos. 

O O 

«HO(CH 2 ) 4 OH + nOCN(CH 2 ) 6 NCO -» ~[-0(CH 2 ) 4 0CNH(CH 2 ) 6 NHC-]„~ 

Tctrametilenglicol Diisocianato 

de hexametileno 

La reaccion inicial entre los monomeros origina oligomeros de bajo peso molecu¬ 
lar (llamados a menudo prepolimeros). El crecimiento de las cadenas tiene lugar 
por reaccion entre las unidades de oligomeros. La secuencia puede representarse 
mediante el siguiente esquema. 


Oligomerizacidn 


nA + nB -» F-(-A—B—)—F' 

mA + mB -> F-^-A—B—)—F' 

F -fA-B-)rF' + H A-Ht-P — Ka-B-)—-F' 


etc. Extension de la cadena 


(F y F* son grupos funrionales terminales) 
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La polimerizacion de monomeros oleflnicos tambien tiene lugar en condicio- 
nes que no implican mecanismos radicalarios/anionicos o cationicos. La reaction 
se efectua utilizando un catalizador de coordination en el que participa un metal de 
transition (sec. 11-4). El catalizador de Ziegler-Natta habitual (por el que Ziegler y 
Natta compartieron el premio Nobel de qufmica en 1963) se forma a partir de 
tetracloruro de titanio y trietilaluminio. Es un material fibroso, insoluble, y se 
clasifica como catalizador heterogeneo. 

TiCl 4 + (C 2 H 5 ) 3 A1 -> Catalizador dc Ziegler-Natta 

La naturaleza exacta de estos catalizadores de Ziegler-Natta no esta aun total- 
mente clara. Una hipotesis de trabajo se basa en las observaciones de que el 
tetracloruro de titanio por separado no es un catalizador de polimerizacion efecti- 
vo y de que el titanio es el atomo sobre el que se coordina el alqueno. Los 
ligandos estan ordenados alrededor del atomo de titanio de forma octaedrica, con 
un punto de coordinacion vacante. 

c 2 h 5 . ,ci 9 c 2 h 5 

\ i ; ji 

c 2 h 5 

Punto dc coordinaci6n potcncial 


El monomero oleflnico forma inicialmente un complejo ji en el lugar de 
coordinacion vacante del titanio. La clave para la polimerizacion es la insertion 
intramolecular del monomero en el enlace o titanio-carbono. Queda con ello 
vacante un punto de coordinacion, y el proceso puede repetirse. 

c 2 h. .Cl. 9 ch 2 ch 3 c 2 h 5 ,ci. 9 ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

M ;Ti. -> )aC T\ CH> ° CH> , etc. 

Q h j o' (L, v ch 2 c 2 h 5 Cl' (L, 

ch 2 

La polimerizacion mediante un catalizador de Ziegler-Natta es generalmente 
estereoselectiva. El complejo entre los halogenuros metalicos y la cadena en 
crecimiento actua como una plantilla, guiando hasta su posicion a la nueva 
molecula de monomero. La primera sfntesis del Z-poliisopreno (sec. 20-1D) se 
logro utilizando un catalizador de Ziegler-Natta. 


C. Copolimerizacion 

La copolimerizacion tiene lugar cuando una mezcla de dos o mas monomeros 
poliinerizan de manera que cada clase de monomero participa en la cadena 
polimerica. Un copolfmero puede presentar propiedades muy diferentes a las de 
una mezcla de los homopolimeros individuales. La estructura fundamental resul- 
tante de la copolimerizacion depende de la naturaleza de los monomeros y de las 
velocidades relativas de las reacciones de los monomeros con la cadena polimerica 
en crecimiento. 
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La copolimerizacion por radicales libres del estireno y el anhfdrido maleico 
constituye un ejemplo interesante. El anhfdrido maleico no forma un homopolf- 
mero con facilidad. Sin embargo, se adiciona facilmente a un grupo estirilo 
situado en el extremo de una cadena polimerica en crecimiento. El estireno, por 
su parte, es mucho mas reactivo frente a un grupo terminal de anhfdrido maleico 
de la cadena que frente a un grupo terminal estirilo de la cadena. El resultado de 
la copolimerizacion de estireno-anhfdrido maleico es una alternancia casi perfecta 
de unidades de los monomeros. 



Cadena polimerica 
en crecimiento 
(Grupo terminal de 
anhidrido maleico) 


+ c 6 h 5 ch==ch 2 

Estireno 


H H H 

i i i 



Cadena polimerica 
en crecimiento 
(Grupo terminal estirilo) 



Anhidrido 

maleico 



Cadena polimerica en crecimiento 


La tendencia a la alternancia de las unidades de monomero es normal en los 
procesos de copolimerizacion. Las reactividades relativas entre los monomeros y 
el grupo terminal de una cadena polimerica en crecimiento se han relacionado con 
efectos polares tanto en procesos por radicales libres (sec. 18-2B) como ionicos. 
Una copolimerizacion aleatoria tal como la observada en la reaccion entre el 
estireno y el butadieno es poco usual. 

D. Polimeros sinteticos tipicos 

El polietileno, uno de los polimeros mas comunes, se prepara por dos procesos 
generales. El proceso antiguo, a alta presion, implica la polimerizacion del etileno 
a presiones muy altas (cerca de 2.000 atmosferas) y temperaturas elevadas (cerca 
de 200°). Un catalizador, usualmente oxfgeno o, en algunos casos, un peroxido, 
inicia una reacci6n en cadena por radicales libres. En el proceso catalizado por 
oxfgeno se requiere un perfodo de induccion antes de que se inicie la reaccion, lo 
que sugiere que primero se forma un peroxido de alquilo (sec. 18-3D) que luego 
inicia la polimerizacion. 

En la decada de los ahos 50 se desarroUaron procesos para la polimerizacion a 
baja presion del etileno. Los catalizadores del tipo Ziegler-Natta (sec. 20-2B) 
permiten llevar a cabo la reaccion a 60-70° y a una presion de cerca de 7 
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atmosferas. Otro proceso a baja prcsion utiliza oxidos mctalicos como cataliza- 
dores. 

El polictilcno dc alta prcsion poscc una cstructura rnmiftcada y, por consi- 
guicntc, un bajo grado dc caractcr cristalino. Es ligeramcnte elastico y cs la forma 
dc baja dcnsidad (0,92 g/cc) del plastico. El peso molecular medio es eercano a 
25.000. El polictilcno dc alta prcsion y baja dcnsidad es ampliamente utilizado 
para la manufactura dc pch'culas plasticas delgadas y otros materiales para empa- 
quetado. 

. El polictilcno dc baja prcsion poscc cstructura lineal y cxistc cn forma dc 
material cristalino dc alta dcnsidad (0,96 g/cc). Su punto dc fusion mas elevado 
(130° frente a 111" para la forma dc baja dcnsidad) permite su utilizacion para la 
manufactura dc rccipicntcs que rcquicren cstcrilizacion tcrmica. 

Rccicntcmcntc sc ha anunciado cl dcsarrollo dc un nuevo metodo a baja 
prcsion para la produccion dc polictilcno dc baja dcnsidad. Un catalizador mctali- 
co complcjo permite llcvar a cabo la polimcrizacion por debajo dc 100" a solo 
7-25 atmosferas dc prcsion. Cuando sc llcvc a cabo a eseala comcrcial, cstc 
proceso debe ofrcccr la posibilidad dc un considerable aliorro cconomico y 
cncrgctico con rcspccto a los metodos actualcs a alta prcsion. 

El polipropileno sc prepara utilizando catalizadorcs del tipo Zicglcr-Natta. La 
mayorfa dc preparados comcrcialcs son como minimo 95 por 100 isotacticos. El 
polipropileno guarda muchas semejanzas con cl polictilcno dc baja prcsion, si bicn 
su punto dc fusion cs mucho mas elevado (170°). 

Ya sc considcro la polimcrizacion cationica del isobuteno. El homopolimcro cs 
un clastomcro pegajoso que puede utilizarsc como adhesivo. La adicion dc ccrca 
dc un 1,5 % dc isopreno conduce a un copolfmcro con algunos doblcs enlaces 
que pueden dar lugar a cntrccruzamicntos. La vulcanization dc cstc copolfmcro 
isobuteno-isopreno conduce al caucho butilico. 

El poli (cloruro de vinilo) y el polietileno son los dos plasticos mas importantes 
producidos por la industria qufmica. El cloruro dc vinilo, cl monomcro, sc 
polimeriza mediante un proceso por radicalcs libres conducicndo a un polfmero 
no cristalino, atactico, con un peso molecular medio dc ccrca dc 100.000. El 
homopolimcro cs mas bien fragil c incstablc a las temperaturas requeridas para cl 
moldeo (gcneralmentc por cncima dc 150"). 

El poli(cloruro de vinilo) se convicrtc cn un material plastico util cuando sc 
combina con plastificantes y cstabilizantes (see. 20-1 B). El fosfato dc tritolilo o 
tricresilo es un plastificante comercial importantc a causa dc su utilizacion con cl 
poli(cloruro de vinilo). La copolimcrizacion y un control cuidadoso del proceso 
de polimerizacion conducen tambien a un producto con propicdadcs mejoradas. 

El cloruro dc vinilo ha rccibido considerable atcncion desde que fuc rcconoci- 
do como carcinogcno severo (see. 13-8D). La industria dc los polfmcros ha 
desarrollado metodos para cl manejo dc cstc monomcro que climinan la exposi- 
cion al mismo dc los trabajadores. Una vcz sc ha formado cl polfmero, no cxist.cn 
pruebas de que la descomposicion del poli(cloruro dc vinilo) produzca cantidad 
alguna del monomero. 

a Proponga un mecanismo para la polimerizacion en cadena por radicales 
libres del cloruro de vinilo. 

b Dibuje una estructura tridimensional para un segmento de poli(c1oruro de 
vinilo) atactico. 
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c El hecho de que la combustion del poli(cloruro de vinilo) origine HCl junto 
a otros productos desagradables constituye un probtema de medio ambiente. 
Muestre de que manera el calor, la luz o una base fuerte pueden conducir a 
evolucion de HCl. 

El poliestireno es otro de los plasticos importantcs. La mayona de metodos de 
preparation comcrciales implican una polimerizacion por radicalcs librcs del esti- 
rcno. El producto cs un material amorfo y fragil utilizado para la fabrication de 
diversos objetos moldcados. Cuando sc produce cn forma de espuma, cl material 
rigido constituye un cxcclcntc aislantc tcrmico conocido como espuma de polies¬ 
tireno. 

La copolimcrizacion del estireno aumenta la versatilidad del polimero. El 
copoh'mero estireno-butadieno es un clastomero utilizado como caucho sintetico. Los 
copolimeros estireno-butadieno-acrilonitrilo pueden ser duros y resistentes, y han 
cncontrado aplicacion como sustitutivos de objetos talcs como panclcs metalicos. 

El poliestireno tambien puede prepararse por polimerizacion anionica, cationi- 
ca o de coordination del estireno. El material preparado, utilizando catalizadores 
del tipo Ziegler-Natta, es isotactico con cerca de un 40 por 100 de caracter 
cristalino. El polimero isotactico tiene un punto de fusion de 230°, mientras que 
el poliestireno atactico tiene una temperatura de transicion vitrea cercana a 85°. 


PROBLEMA Escriba las ecuaciones quimicas para La polimerizacion iniciada anionica 
20-8 (NaNH 2 /NH 3 ) y cationicamente (BF 3 ) del estireno. 

El poliestireno y sus copolimeros han encontrado aplicacion como soportes 
polimericos sobre los que pueden realizarse reacciones quimicas. Los grupos 
fenilo pueden experimentar reacciones de sustitucion electrofila conduciendo asi a 
polimeros funcionalizados. El estireno copolimerizado con divinilbcnceno, por 
ejemplo, origina una resina dura e insoluble a la que se puede dar forma de 
diminutas perlas. Cuando se sulfonan estas perlas de polimero, se obtiene una 
resina intercambiadora de iones. 



(Entrecruzamiento 
de divinilbenceno) 

Resina intercambiadora de iones 

Cuando se hacen pasar sales sobre las perlas sulfonadas, intercambian sus cationes 
por protones. Los grupos acido sulfonico se hallan fijados al polimero y actuan 
reteniendo los nuevos cationes electrostaticamente. Las resinas intercambiadoras 
de aniones se preparan por clorometilacion (sec. 13-5C) del polimero original y 
posterior conversion del cloruro en una sal de amonio cuaternario. 
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+ CH,0 + HC1 


rA 


■CH,C1 


(CH,),N 


rA 


CH 2 N(CH 3 ) 3 Cl- 


Ambos tipos dc resina se utilizan ampliamcntc para intcrcambiar ioncs cn 
disolucion o para actuar como catalizadorcs dc rcaccion al haccr circular disolu- 
cioncs sobrc ellas. En los dcsionizadorcs comerciales dc agua sc utiliza una 
secuencia de dos rcsinas intcrcambiadoras dc ioncs. La primcra resina intcrcambia 
cationes sodio por protoncs dando HC1. La segunda intcrcambia cloruro por 
hidroxido dando agua. 


HoO + Na + + Cl- 


h 7 o + H + + ci- 


OH' + OH- 
N(CH,), N(CHj), 


El po\i(metacri\ato de metilo) se prepara por polimcrizacion radicalaria del metaeri- 
lato dc metilo (2-metilpropenoato dc metilo). Es un polimero amorfo, duro y 
muy transparentc. El monomcro puede polimerizarse parcialmcntc a un jarabc 
viscoso y entonccs laminarsc. Una calcfaccion adicional continua la polimeriza- 
cion. El resultado es una lamina plastica clara conocida como plexiglas o lucita . 


PROBLEMA Muestre como puede prepararse facilmente el metacrilato de metilo a partir de 
20-9 acetona para proporcionar el monomero requerido para el po]i(metacrilato de 
metilo) en un proceso comercialmente favorable. 


Los poliuretanos se preparan mediante polimcrizacion por pasos a partir de di- 
o triisocianatos y dioles o trioles. Las reaccioncs entre diisocianatos y dioles 
conducen usualmente a copolimeros linealcs mientras que los poliisocianatos y 
polioles conducen a copolimeros ramificados. Los estercs de bajo peso molecular 
con grupos hidroxilo terminales son dioles monomcros tipicos. 


HOCH 2 CH 2 OC(CH 2 ) 4 COCH 2 CH 2 OH + OCN 


r\ 



Una amplia gama de estructuras potencialcs permite el diseno de poliuretanos 
para aplicaciones muy diferentes. Probablemente nos hallemos muy familiarizados 
con las espumas del poliuretano utilizadas para rcllcnos y almohadas. La adicion 
de pequenas cantidades de agua durante la polimerizacion hidroliza algunos de los 
grupos isocianato-y el CO 2 gaseoso liberado expande la mezcla dando un material 
esponjoso. Cuando se «curan» recubrimientos de resinas de poliuretano aplicadas 
a madera o a otros materiales de construccion se obtienen superficies protectoras 
duras. 
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Las fibras elasticas Spandex (sec. 20-3) constituyen una de las aplicaciones mas 
intcresantes de los poliuretanos. La combination de segmentos «duros» y «blan- 
dos» de poliurctano origina un copolimero de bloques (una serie de segmentos 
oligomericos repetitivos) que aporta la base para las propiedades elastomeras de 
cste material. 

Las poliamidas y los poliesteres se preparan tambien mediante metodos de 
polimcrizacion por pasos. Estos polfmeros poseen una amplia gama de aplicacio- 
ncs, pero son de particular interes para la preparation de fibras sinteticas. Se 
consideraran en la proxima section. 


PROBLEMA 

20-10 


Las rtsinas epoxi se utilizan como adhesivos y recubrimientos superfitiales a 
causa de que pueden ser curadas a productos entrecruzados, resistentes y dura- 
deros. Una de estas resinas es un polunero lineal de peso molecular relativa- 
mente bajo, preparado mediante copolimerizacion de un exceso de epiclorhi- 
drina (oxldo de 3-cloropropeno) y la sal disodica del bisfenol A. El curado se 
lleva a cabo usualmente adicionando anhfdrido maleico o la triamina B. 



a Sugiera una estructura para la resina epoxi. 

b Muestre de que manera el anhidrido maleico o la triamina B conducen a un 
producto entrecruzado. 


La baquelita , un copolimero de fenol-formaldehido, se encuentra entre los 
plasticos comerciales mas antiguos. Los dos monomeros reaccionan en condicio- 
ncs acidas o basicas. La catalisis acida conduce a la formation lenta de o- y 
p-hidroximetilfenoles. Estos intermedios no pueden aislarse dado que rapidamente 
continuan reaccionando para dar metilendifenolcs. Se requiere formaldehido adi- 
cional para proseguir la polimerizacion y producir un material duro. 
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POLIMEROS NATURALES Y SINTETICOS K 

En condiciones basicas, los hidroximctilfcnolcs sc forman rapidamcntc pcro su * 
condcnsacion es lenta. En consecucncia, se forman di- y trihidroximctilfcnolcs y I 
el posterior polimero ticne una estructura mas ramificada. i 


OH OH 



Las resinas preparadas por estos metodos son inicialmente fluidas a temperatu- 
ras relativamente bajas. Pueden ser vertidas en un molde y endurecidas despucs 
mediante la adicion de formaldehido para formar entrecruzamientos adicionales. 


Proponga un mecanismo para: 

a La formacion de hidroximetilfenol catalizada por acido. 
b La formacion de hidroximetilfenol catalizada por base, 
c La formacion de un metilendifenol catalizada por acido. 

La urea y las amidas polifuncionales reaccionan con el formaldehido para dar 
copolfmeros, clasificados generalmente como resinas de urea-formaldehido. Los reac- 
tivos se polimerizan primero a pH 7-8 para formar una resina de bajo peso 
molecular. A1 calentar, tiene lugar polimerizacion adicional y entrecruzamiento, 
originandose un producto duro e infusible. 

O O O 

l.NCNH, + CH,0 -> HOCH,NHc!:NH—(—CH,NHCNH-)„-CH jOH - C ”'° > 


12 t v-i »2 

Urea Formaldehido 


—N—CH 2 — 

I 2 
c=o 

-N-CH 2 -N-CH 2 -N' 


o=c 


? 


=o 


N—CH,—N—CH,-N 


o=c 

I 

—N 


I 

c=o C— o 
N 

/ \ 


N- 


M 
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20-3 FIBRAS 

Las fibras han dcscmpchado un papcl muy importantc en el dcsarrollo de la 
quimica dc polimcros. El objctivo dc simular algunas de las propiedadcs de las 
fibras naturalcs sc alcanzo con la produccion del nilon en los anos 30. Desde ese 
momcnto sc han dcsarrollado un gran numcro de polimcros, suministrando fibras 
con toda una gama dc caractcristicas. Es intcresante notar que la mayoria de 
fibras sintcticas comuncs utilizadas hoy cn dia sc prcpararon por primera vez en el 
pcriodo 1930-1950. Dcsdc esc tiempo, la mayor parte del progreso en la tecnolo- 
gia dc fibras sc ha dirigido hacia la optimizacion dc metodos dc prcparacion y 
modification dc los matcrialcs para confcrir mcjorcs cualidadcs a los productos 
finales. Si bicn las fibras naturalcs y sintcticas posccn muchas aplicaciones en 
productos comcrcialcs, la que nos rcsulta probablcmcnte mas familiar es su 
utilization cn tejidos. 


A. Caracteristicas estructurales de las fibras 

Las molcculas de poh'mcro que constituycn una fibra deben scr relativamente 
largas; una longitud minima dc cerca dc 100 nm cs lo normal. Esta longitud 
corrcspondc usualmcntc a un peso molecular medio igual o superior a 10.000. 
Otra caractcristica dcscable es una elevada rcsistencia a la tension a lo largo de la 
longitud dc la fibra, dado que confcrira en definitiva su rcsistencia al hilo o tejido 
final. * 

La rcsistencia a lo largo dc la fibra vicne determinada por cl orden molecular y 
por cl grado dc simetria cstructural. Las cadcnas polimericas individuales deben 
hallarsc suficicntcmcntc proximas entre si para dcsarrollar fuerzas intermoleculares 
relativamente intensas. Normalmente, estas fuerzas implican enlace de hidrogeno, 
atraccion entre dipolos, fuerzas dc van dcr Waals, o su combination. Si el orden 
molecular y las fuerzas intermoleculares son demasiado intensas, el polimero 
puede llcgar a ser altamcntc cristalino y rigido, pudiendo no ser apropiado como 
fibra. Las fibras sintcticas mas rcsistentes ticncn solo cerca dc un 50 por 100 de 
caracter cristalino. 

Otra consccucncia importantc dc la cstructura molecular son las caractcristicas 
tcrmicas del polimero. Las fibras naturalcs lana y algodon posccn cstructuras muy 
polarcs, siendo relativamente cstables tcrmicamcntc. La mayor parte dc fibras 
sintcticas sc funden al ealentar; cs deeir, son tcrmoplasticas. Es dcseablc que las 
fibras utilizadas cn tejidos scan cstructural y quimicamcntc cstables por debajo de 
100 “. 

El metodo de formation de las fibras depende de las propiedades termicas del 
polimero. Los polimeros que son estables se extruyen como una masa fundicia a 
traves de orificios finos originando filamentos que sc hilan dando fibras. Los que 
son termicamente inestables deben ser convertidos en fibras por metodos en 
disolucion mas complicados. Se disuelve el polimero en un disolvcnte adccuado y 
se hace pasar la solution a traves de una placa perforada giratoria. La fibra sc 
forma al evaporarse el disolvente rapidamente o, en algunos casos, por precipita¬ 
tion en otro medio liquido. Las fibras preparadas por los metodos de hilado en 
fundido o de hilado en disolucion son a menudo alargadas hasta cuatro o cinco 
veces su longitud tras enfriar. Este alargado en frio orienta las cadenas polimericas 



POUMKROt NATURALES Y MMTETICOS 


y aumenta los enlaces de hidrogeno de la cadena, mejorando la resistencia de la 
fibra. 

Una caracteristica deseable final para una fibra polimerica utilizada en tejidos 
es la facilidad de tincion. Cuando se aplica un tinte, las propiedades fisicas de la 
fibra no deben variar marcadamente. El color debe ser permanente frente a la luz 
y el lavado del tejido final. La incorporacion de la molecula del colorante en la 
fibra puede implicar enlace covalente, enlace de hidrogeno, atracrion entre dipo¬ 
los, o simple dispersi6n mecanica con las cadenas polimericas. El nilon y las 
fibras de poliester (sec. 20-3C) pueden tenirse por dispersion del colorante en el 
polfmero fundido antes de la formacion de las fibras. La lana (sec. 20-3B) retiene 
el colorante mediante la atraccion dipolar resultante de la formacion de una sal 
entre un colorante arido y los grupos amina del polfmero. En algunos casos, un 
grupo funcional de la cadena polimerica de la fibra forma un enlace covalente con 
la molecula del colorante. 


B. Fibras naturales 

La lana es una queratina, una protefna animal fibrosa insoluble. En su forma 
natural, posee una estructura de a-queradna y es un ejemplo clasico de la 
estructura de helice-a de las protefnas (sec. 16-3^4). Las fuerzas inter- e intramole- 
culares presentes a lo largo de la cadena polimerica incluyen enlace de hidrogeno, 
atracciones entre dipolos y enlaces disulfuro entre grupos cistefna. 

Cuando las fibras de a-queradna se exponen al calor humedo, pueden estirarse 
hasta casi el doble de su longitud. La protefna estirada toma una forma de zigzag 
extendida, similar a la conformacidn de lamina plegada (sec. 16-3B), caracteristica 
de las fi-queratinas. Las a-queradnas no son es tables en la conformacion P a causa 
de las interacciones no enlazantes entre los grupos de las cadenas laterales. 
Revierten a su forma original cuando se elimina la fuerza de esdrado. 

La recuperarion de la forma por parte de las fibras de lana implica la ruptura 
reductora de los enlaces disulfuro y la posterior formacion de nuevos entrecruza- 
mientos mediante disulfuros u otros grupos. La reaccion del material redurido 
con alcanos dihalogenados produce entrecruzamientos mas estables que los enlaces 
disulfuro. Las modificaciones. del entrecruzamiento de estos tipos se utilizan para 
impartir planchado permanente a los tejidos de lana. 

|—S—S—) S4^|-SH HS-I 1 — 5|CH i ).S—[ 

La estructura proteica flexible de la lana conduce a tejidos con excelentes 
cualidades de manejo. No obstante, la tendencia a encoger cuando se exponen a 
humedad y calor crea un problema en el lavado de los tejidos de lana. Las fibras 
de lana se estiran bajo condiciones de calor humedo cuando se hilan para ser 
tejidas. Cuando se secan, mantienen esa forma. La humedad, no obstante, rompe 
de nuevo las interacciones por enlace de hidr6geno y las fibras se encogen a su 
conformacion inicial de a-queratina. Las mezclas de lana y fibras sinteticas son en 
la actualidad la solution mis eficaz para los tejidos de «lana» resistentes al 
encogido. 

La seda es una protefna fibrosa producida por insectos. Los capullos de diver- 
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sos gusanos de seda (larvas de polillas), tras un tratamiento quimico apropiado, 
suministran la fibroma utilizada para la mayor parte del tejido de seda. 

Mas del 70 por 100 de la composici6n media de la fibroma es debida a los 
aminoacidos de bajo peso molecular glicina, alanina y serina. Las cadenas polime- 
ricas se empaquetan compactamente en una conformacion de lamina plegada 
conduciendo a una fibra resistente. Resulta interesante el hecho de que el tejido de 
seda no posee buena resistencia al desgaste, y a causa de su elevado precio es un 
tejido de lujo. 


PROBLEMA 

20-12 


Las pieles de animates se convierten en cuero mediante un proceso conocido 
como curtido. La proteina fibrosa coldgeno experiment*, segun parece, un im- 
portante entrecruzamiento durante el proceso de curtido. Sugiera una estructu- 
ra para los entrecruzamientos que pueden formarse entre la lisina y la glutami- 
na del colageno cuando el formaldehido es un componente del agente de 
curtido. 


El algodon es la fibra mas ampliamente utilizada; alcanza cerca del 50 por 100 
del consumo total de fibras. Sus largas fibras (hasta 5 cm.) son esencialmente 
celulosa pura. El {3-l,4-poligluc6sido lineal (sec. 15-3D) aporta una fuerte estruc- 
tura fibrilar de gran versatilidad. Los tejidos de algodon mantienen su resistencia 
tanto mojados como secos. Poseen una excelente resistencia al desgaste y tienen 
aspecto y tacto agradables. 

El algodon, como otras formas de celulosa, es relativamente resistente a la 
accion quimica. No obstante, se han desarrollado muchos procesos para mejorar 
las caractensticas de la fibra. El tratamiento con hidroxido sodico acuoso concen- 
trado ( mercerizacion) altera la estructura cristalina al incrementar el numero de 
grupos hidroxilo fibres. Con ello se mejoran la resistencia, las propiedades super- 
ficiales y la facilidad de teiiido. 

Algunos agentes de entrecruzamiento proporcionan al algodon resistencia al 
arrugado y facilitan su uso. Los mas comunes son di-(N-hidroximetil) ureas. En 
presencia de un acido de Lewis estos reactivos establecen un puente entre cadenas 
adyacentes de policelulosa. 



PROBLEMA 

20-13 


Las fibras de algodon tambien se entrecruzan con epiclorhidrina (oxido de 
3-cloropropeno) o con el diepoxido del butadieno para impartirles inarrugabili- 
dad. Sugiera una estructura para el entrecruzamiento en cada caso. 


El rayon es la fibra natural regenerada mas importante. Se obtiene a partir de 
la celulosa derivada de la pulpa de madera. La celulosa se degrada con hidroxido 
sodico y se hace reaccionar despues con disulfuro de carbono para formar un 
xantato. Un posterior tratamiento quimico produce viscosa, una solucion de 
xantato de celulosa y sodio, de la que se regenera la celulosa por precipitacion en 
medio acido. Cuando la solucion de viscosa se hace pasar a traves de una placa 
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perforada giratoria hacia un medio acido, sc forma rayon que sc cstira cn frio 
para su utilizacion cn forma dc fibras. A la cclulosa rcgcncrada puede darsclc 
la forma dc una pelfcula delgada para su utilizacion como material dc empaque- 
tado (celofan). El rayon poscc solo una utilizacion limitada como tejido para 
ropa, pero cs uno de los tejidos mas importantes utilizados cn cl armazon dc 
neumaticos. 

PROBLEMA Escriba las ecuaciones qufmicas que muestren la conversion de celulosa (R-OH) 
20-14 en viscosa y despues en celulosa regenerada («R»-OH). 


C. Fibras sinteticas 

Las poliamidas (nilones) son una de las dos clases principals de fibras sinteticas. 
Aunque se ha preparado una gran variedad de combinacioncs cstructurales, el 
nilon-6 y el nilon-66 son los principales productos industrials. (Los numeros que 
siguen al nombre «nilon» representan el numero de atomos de carbono en el 
monomero.) 

El nilon-6 se prepara comercialmente mediante la polimerizacion termica de 
caprolactama (sec. 20-2 A). El agua es el iniciador de la reaccion, utilizandosc 
pequerias cantidades de acido acetico para controlar la longitud dc la cadena 
mediante la protonacion de los grupos amino terminates que bloquea la reaccion 
posterior 

[ ¥ 1 Y 

HO— I—'C(CH 2 ) 5 NH—J —C(CH 2 ) 5 NH 2 

n— 1 

Nilon-6 



PROBLEMA Muestre como puede prepararse facilmente caprolactama, el monomero del 
20-15 nilon-6, a partir de ciclohexanona. 


El nilon-66 se prepara mediante la reaccion de cantidades equimolares de 
hexametilendiamina y acido adfpico en medio de metanol acuoso. Una solution 
de la sal de nilon que precipita se calienta entonces bajo presion a cerca de 270°, 
eliminandose el agua formada como de vapor. Los pesos moleculares tfpicos se 
situan en el rango de 10.000 a 20.000. 


*H0 2 C(CH 2 ) 4 C0 2 H + nH 2 N(CH 2 ) 6 NH 2 -> 

Acido adipico Hexametilendiamina 

(Acido hexanodioico) 


n-0 2 C(CH J ) 4 C0jH 3 N(CH 2 ) 6 NH 3 

Sal de nilon 


~ 270 ° 
(—HjO) 



20*3 FIBRAS 


1007 


PROBLEMA 

20-16 


PROBLEMA 

20-17 


PROBLEMA 

20-18 


La poliamida se hila cn cstado de fusion y se estira entonccs cn frio. Los nilones 
han sido ampliamcntc accptados como fibras textiles dado que son resistentes, 
posccn dcscablcs propicdadcs clasticas y pueden scr cstirados en fibras muy finas. 

Dibuje una estructura para el nilon-66 mostrando las interacciones intercadenas 
mediante enlace de hidrogeno. 

Una flbra de poliamida mas rccicntc, conocida como Quiatia, se prepara a 
partir de los diacidos de C H , C 10 o C 12 y del di-(4-aminocic]ohexil)metano. El 
tejido rcsultantc posce un aspccto y tacto parecidos a los de la seda, asi como la 
rcsistcncia y cualidadcs de manejo de los nilones. 



Di-(4-aminociclohexil)metano 



En la produccion de la poliamida Quiana: 

a ^Cual podria ser una fuente industrial economica de los diacidos de C 8 , C 10 

y c 12 ? 

b iComo podria prepararse la diamina a partir de la anilina, facilmente asequi- 
ble? 


La 2,3-dimetilpropiolactama experimenta polimerizacion anionica coriduciendo 
a un nilon-3. 

a Sugiera un mecanismo para la reaccion utilizando NaNH 2 /NH 3 . 
b Comente la estereoqufmica del polimero. 

La mas importante de las fibras de poliester es el poli(tereftalato de etileno) 
(Dacron o Terylene). Los monomeros, etilenglicol y acido tereftalico, son produc- 
tos quimicos industriales facilmente asequibles. El ester dimctflico del acido 
tereftalico es el monomero usado en realidad. La polimerizacion es una transcste- 
rificacion en la que el etilenglicol sustituye al metanol en presencia de un acido de 
Lewis como catalizador. 

nHOCH 2 CH 2 OH + nCH 3 Q 2 C—^>— CO^CH, Sb, °* > 

Etilenglicol Tereftalato de dimetilo 
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PROBLEMA 

20-19 


PROBLEMA 

20-20 


PROBLEMA 

20-21 


20-4 


hoch 2 ch 2 o- 



:o 2 ch 3 + ch 3 oh 


Las fibras de poli(tereftalato de etileno) estan constituidas por cadenas polime- 
ricas extensas con los grupos fenilo coplanares. El alto grado de empaquetamiento 
de las cadenas polimericas origina una fibra resistente y relativamente rigida. Sus 
caracteristicas globales adecuadas han hecho de los poliesteres las mas comunes de 
las fibras polimericas sinteticas. La mezcla de poliesteres con algodon suministra 
un tejido de gran durabilidad y excelente facilidad de cuidado. 


Un defecto practico de las fibras de poliester es su tendencia a retener la 
suciedad y la grasa, impidiendo el lavado por los metodos convencionales. 
Justifique esta propiedad de los poliesteres. 

El poli(tereftalato de etileno) se hila fundido a 270-280°. *Por que es necesario 
asegurar condiriones anhidras durante este proceso de formacion de fibras? 

El mas proximo competidor del poli(tereftalato de etileno) es el poliester prepa- 
rado a partir del tereftalato de dimetilo y del di-l,4-hidroximetilciclohexano 
(que se conoce comercialmente como Kodef). 

a Dibuje una estructura para el polimero Kodel. 

b Indique en que puede diferir este polimero del politereftalato de etileno. 

Las fibras acrilicas estan constituidas por al menos un 85 por 100 del monome- 
ro acrilonitrilo, generalmente copolimerizado con otro monomero como acetato 
de vinilo, cloruro de vinilo o acrilamida (propenamida). El Orion posee cualida- 
des semejantes a la lana, utilizandose ampliamente, por consiguiente, en la confec- 
cion de tejidos de punto. La mezcla de Orion y lana origina un tejido excelente 
que posee las propiedades favorables tanto de las fibras naturales como de las 
sinteticas. 


RESUMEN 

Hay polimeros que desempenan un importante papel en nuestras vidas. Son las 
proteinas de los animales y las celulosas y polisacaridos de las plantas. Polimeros 
sinteticos como el polietileno y los nilones sustituyen y aumentan las posibilida- 
des de las macromoleculas naturales. 

Un polimero esta constituido por muchas moleculas pequenas de monomero 
unidas covalentemente. Los polimeros pueden poseer una sola clase de unidades 
monomeras (homopolimeros), o pueden ser una combination de dos o mas 
monomeros (copolimeros). La naturaleza de las unidades de monomero puede 
condurir a estructuras polimericas lineales o ramificadas. 

Las caracteristicas de un material polimerico dependen de la naturaleza de las 
unidades de monomero de las que se compone el polimero, asi como de las 
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interacciones entre las cadenas polimericas individuals. En enlace de hidrogeno 
intermolecular y las fuerzas dipolares y dc van der Waals contribuyen a las 
propiedades flsicas del polfmero. Las atracciones fuertes intercadenas conducen a 
polimeros relativamente resistentes. Las interacciones que confieren orden al 
polfmero, le imparten caracter cristalino. Los polimeros constituidos por cadenas 
orientadas mas aleatoriamente son amorfos y poseen las cualidades gomosas de 
los elastdmeros. 

Los polimeros pueden clasificarse segun su comportamiento frente al calor. 
Los termoplasticos se funden al ser calentados, recuperando su caracter solido y 
sus propiedades al enfriarse. Los polimeros termoestables cambian su caracter 
cuando se calientan hasta la fusi6n y se convierten en solidos con propiedades 
fisicas diferentes. 

Los polimeros sinteticos se preparan mediante diversos procesos basados tanto 
en reacciones en cadena como en reacciones por pasos. Las polimerizaciones por 
reaccion en cadena son usualmente radicalarias, pero tambien pueden ser anionicas 
o cationicas. Las polimerizaciones que implican metales coordinados como catali- 
zadores tambien parecen seguir una secuencia en cadena. Las reacciones por pasos 
suelen ser ionicas. Una gran variedad de tipos de polimeros se prepara comercial- 
mente. Van desde el polietileno blando, muy utilizado como material de empa- 
quetado, hasta los copolfmeros de poliestireno utilizados como elastomeros y 
materiales estructurales. Puede darse a muchos polimeros la forma de fibras con 
excelentes propiedades para su utilization textil. 


20-5 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

20-22 Muestre como los mecanismos propuestos para Ja formation del polietileno de baja 
densidad (alta presion) y de alta densidad (Ziegler-Natta) pueden justificar las diferentes 
propiedades fisicas de las dos formas del poh'mero. 

20-23 El politetrafluoroetileno (Teflon) es un poh'mero de gran resistencia qufmica preparado a 
partir del tetrafluoroetileno. 
a iCual es la estructura esperada para el Tefl6n? 
b iQu6 tipo de proceso de polimerizaci6n podrfa utilizarse? 

c El mon6mero, tetrafluoroetileno, se prepara por reacci6n a alta temperatura del clorodi- 
fluorometano. ^C6mo podria transcurrir la reaccion? 

20-24 La polimerizacidn poryradicales libres del acetato de vinilo conduce al polfmero lineal 
po/i(acetato de vinilo). El tratamiento del polfmero con metanol en medio icido conduce al 
poli(alcohol vinflico) un poh'mero utilizado en la formaci6n de fibras textiles. Sugiera una 
estructura para el poli(acetato de vinilo) y muestre como se convierte en poli(alcohol 
vinflico). 

20-25 Los mas importantes poliesteres no utilizados como fibras son los policarbonatos, poliesteres 
del acido carbonico. Los policarbonatos aromaticos derivados de bisfenol son resistentes, 
rigidos y transparentes. El policarbonato derivado del bisfenol-A se utiliza en el Lexan, un 
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material transparente utilizado como vidrio de seguridad. Dado que el acido carbonico no 
es un producto de partida asequible, se utiliza el carbonato de difenilo para suministrar el 
comonomero. Sugiera un mecanismo para esta reaccion de polimerizacion. 


f 1 ’ 

p-HOC 6 H 4 —C—C 6 H,OH-p + (C 6 H 5 0 )jC0 

ch 3 

Bisfenol-A 


200 - 300 * 


/ ch 3 o \ 

| OCgH 4 C C 6 H 4 OC—j— + 
\ CH 3 In 


2C 6 H 5 OH 


20-26 El poliester metilenico puede prepararse a partir del formaldehfdo mediante una reaccion 
en cadena catalizada por acido. La polimerizaci6n es reversible, lo que puede dar lugar a 
despolimerizacion. Para evitar que esta se produzca, los grupos hidroxilo terminales se 
protegen por eterificacion o esterificacion. Indique por que la despolimerizacion de este 
polfmero ocurre con facilidad y como la proteccion terminal ayuda a evitarla. 

20-27 Sugiera una estructura para el polfmero formado al tratar la ^-propiolactona con hidroxi- 
do. iQue clase de polfmero es? 

20-28 Muestre c6mo puede prepararse el pointer cereo polietilenglicol ( Carbowax) a partir de 
productos de partida facilmente asequibles. 

20-29 El Gliptal es un tipo de polfmero preparado a partir de los monomeros glicerol y anhfdrido 
ftalico en relacion 2:3. La polimerizacion parcial conduce a una resina soluble utilizada 
como recubrimiento superficial. Tras su aplicacion, la resina se cuece originando un 
recubrimiento protector duro. Sugiera una estructura para la resina y para el producto duro 
final. 

20-30 El diisocianato de 2,4-tolileno es un monomero muy utilizado en poliuretanos. Indique 
como puede prepararse a partir del tolueno. 

20-31 El politetrametilenglicol, un polieter oligomerico, es uno de los segmentos bloque del 
poliuretano utilizado para la preparacion de la fibra elastica Lycra. Muestre como la 
polimerizacion catalizada por acido del tetrahidrofurano conduce al polieter. 

H0-(-(CH 2 ) < -0-).-H 
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20-32 Cuando sc polimerizan ctilcno y propileno cn prescncia dc un catalizador tipo Ziegler- 
Natta prcparado a partir dc oxicloruro dc vanadio y un trialquilaluminio sc obtienc un 
elastdmero. El pofimero contiene ccrca del 70 a 80 por 100 dc unidadcs dc ctilcno. ^Por 
qu 6 poscc propicdadcs elastdmeras? 


20-33 El polimcro base dc la fxbra de vidrio proccdc dc una resina como la ilustrada abajo: 
a ^Cualcs son las unidadcs dc mondmero dc dicha resina? 

b iQu£ compuestos ficilmcntc ascquibles podrfan scr utilizados para preparar la resina? 

c El material sc prepara como una soluridn dc resina con estireno. El endurecimiento del 
polimcro final sc consigue anadiendo un iniciador dc radicales fibres. Sugicra una cstructu- 
ra para cl polimcro final endurecido. 


/ cn 3 o o ch 3 o o ^ 
H-OCHCH 2 OCCH=OTCCXHXHCH 7 OC: c-och,chch. 


■ \ / 
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21-1 PRINCIPIOS DE FOTOQUIMICA 
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21-4 REACCIONES ELECTROQUIMICAS 

A. Electrorreduccion. B. Electrorreduccion de compuestos conjugados. 

C. Electrooxidacion. 

21-5 RESUMEN 

21-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 



a mayoria de las reacciones quimicas estudiadas requieren la aportacion de energia 
considerable para transcurrir a velocidades razonables. La energia puede ser reque- 
rida por dos razones diferentes (cap. 6). Si la reaccion es endo^rgica (AG° > 0), 
hace falta energia para obtener un rendimiento significative en productos. No 
obstante, incluso las reacciones exoergicas (AG° < 0) pueden ser inconmensura- 
blemente lentas a las temperaturas ordinarias de laboratorio si poseen una energia 
de activacion elevada. 

La energia necesaria para controlar las velocidades de reaccion se aplica usual- 
mente en forma de calor. Los metodos fotoquimicos y electroquimicos propor- 
cionan caminos alternativos para suministrar energia a los compuestos. En la 
fotoquimica, la energia es aportada en forma de luz absorbida por el cromoforo 
(sec. 12-4 A) de las moleculas del sistema. El potencial electrico generado entre 
dos electrodos es la fuente de energia en la electroquimica. El grupo electroactivo 
—un electroforo — posee algun grupo o atomo capaz de ganar o perder electrones 
en un electrodo. 

La energia introducida por estos dos ultimos metodos difiere de la activacion 
termica en algo muy importante. La energia termica fluye hacia y desde los 
sistemas en forma de incrementos discretos, muy pequenos, de energia conocidos 
como cuantos . La energia es transferida rapidamente en ambas direcciones y 
repartida entre las moleculas del sistema de forma estadistica. No es posible 
activar un componente especifico de una mezcla por metodos termicos. 

Las tecnicas fotoquimicas y electroquimicas bacen posible la introduccion 
selectiva de energia en los compuestos. En la fotoquimica, los cuantos de luz son 
absorbidos por moleculas individuales, las cuales pueden entonces permanecer en 
un estado de excitation el tiempo suficiente para experimentar reacciones. En la 
electroquimica, se adicionan o extraen electrones de moleculas para producir iones 
radicales ricos en energia. 

Gran parte de la quimica que tiene lugar tras la foto- o electroactivacion se 
parece a las reacciones termicas con las que ya estamos familiarizados. Se vera, no 
obstante, que el metodo de activacion puede controlar los caminos por los cuales 
transcurre esta quimica posterior. El valor de estos metodos alternativos es, de 
hecho, su capacidad de dirigir reacciones por caminos mas especificos. 


21-1 PRINCIPIOS DE FOTOQUIMICA 
A. Absorcion de radiacion electromagnetica 

En el capitulo 12 se vio que la absorcion de radiacion electromagnetica por parte 
de una molecula depende de la correspondence entre la energia de la radiacion y 
la energia de ciertas transiciones moleculares. La energia asociada a la luz ultravio- 
leta y visible es suficiente para excitar electrones de moleculas. Se dice que las 
moleculas se han promovido desde sus estados fundamentales hasta estados electronica- 
mente excitados. En muchos casos t las energias proporcionadas a los compuestos 
por una fotoexcitacion tal, son similares a las energias de los enlaces covalentes 
(tabla 21-1) y pueden iniciar reacciones quimicas. 
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TABLA 21-1 


Energlas Energias 

longitud dt kcal/mol kj/mol 



El limite energetico superior tipico asequible para la mayoria de procesos 
fotoquimicos es de cerca de 143 kcal/mol (598 kj/mol). Esto corresponde a un 
limite inferior de longitud de onda de cerca de 200 nm para la transmision 
efectiva de luz a traves del aire. La fuerte absorcion del oxigeno del aire por 
debajo de 200 nm hace necesaria la utilization de un equip© de ultravioleta de 
vacio si se tienen que utilizar energias superiores (longitudes de onda mas cortas). 
Si se utiliza un reactor de vidrio blando, la mayoria de la radicion UV por debajo 
de 360 nm es absorbida por el vidrio, de manera que la energia maxima practica 
es de cerca de 80 kcal/mol (335 kj/mol). El vidrio Pyrex transmite mejor la luz, 
aunque el cuarzo es el mas transpararente de los materiales comunes utilizados en 
aparatos fotoquimicos. 

La energia luminosa es absorbida por las moleculas en forma de unidades 
cuantizadas denominadas fotones (o cuantos), los cuales constituyen las cantidades 
de energia requeridas para excitar electrones especificos. Un numero de Avogadro 
de fotones se denomina un einstein. Dado que la energia es proporcional a la 
frecuencia de la luz absorbida (E = hv), un einstein de luz representa una cantidad 
diferente de energia en funcion de la molecula y de la transition particular 
implicada. 

La relacion entre el numero de moleculas que experimentan una reaccion 
fotoquimica particular y el numero de fotones absorbidos es el rendimiento cudnti- 
co <J>. 


<D = 


numero de moleculas que experimentan un proceso particular 
numero de fotones absorbidos 


El numero de moleculas que experimentan un proceso particular es una medida 
del rendimiento quimico. El numero de fotones absorbidos por el sistema puede 
determinarse mediante un actinometro quimico o instrumental. 
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FIGURA 21-1 


Espectro de 
absorcidn de la 
benzofenona 
en etanol. 
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B. Estados excitados 

Los electrones de las moleculas organicas en estado fundamental estan asignados a 
orbitales denominados sigma (a), pi (ji), o no enlazantes (n). El metodo de los 
orbitales moleculares formula no solo los orbitales ocupados, sino tambien los 
desocupados, generalmente antienlazantes (sec. 3-2). Cuando se excitan los elec¬ 
trones de las moleculas, son promovidos desde orbitales ocupados hasta orbitales 
desocupados. Las transiciones electronicas se describen a menudo nombrando los 
orbitales de origen y de destino. Por ejemplo, una transicion ti—>j i* representa la 
excitacion de un electron desde un orbital no enlazante n hasta un orbital ji* 
antienlazante, y una transicion Ji —► Jt* indica el movimiento de un electron desde 
un orbital ji enlazante hasta un orbital ji* antienlazante (sec. 12-4 A). 

Normalmente, solo dos de las transiciones posibles —la n —► ji* y la 
ji —► ji* — son de interes en fotoquimica organica. Considerese, por ejemplo, el 
espectro de absorcion de la benzofenona (fig. 21-1). Se observan dos maximos: 
uno a 245 nm y el otro a 345 nm. La absorcion a 245 nm se atribuye a una 
transicion electronica ji —► Jt*, y la banda de 345 nm a una transicion electronica 
n —► ji*'. En la benzofenona y en muchos otros compuestos organicos insatura- 
dos, el orbital molecular ji es de energia inferior que el orbital molecular «, de 
manera que las transiciones ji —► Jt* requieren energias mayores que las transicio¬ 
nes n —► Jt*'. 


PROBLEMA La metil vinil cetona (3-buten-2-ona) posee bandas de absorcion a 219 y 324 nm. 

21-1 Asigne las transiciones electronicas correspondientes a estas absorciones y justi- 
fique las diferencias existentes respecto a la acetona 189 y 270 nm). 

No se debe olvidar que algunas reglas mecano-cuanticas han sido formuladas 
para dar cuenta de las propiedades de los electrones en los orbitales (sec. 3-1). 
Guando dos electrones se encuentran en el mismo orbital, sus spines deben ser 
opuestos; es decir, estan apareados. (Principio de exclusion de Pauli, sec. 3-1C.) 
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FIGURA 21-2 
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Una molecula cuyos electrones se hallan todos apareados se dice que se encuentra 
en un estado singlete (S). Cuando los dos electrones estan asignados a diferentes 
orbitales, la regia de Hund (sec. 3-1C) predice que el estado de minima cnergia 
sera aquel en el que los dos electrones tengan sus spines paralelos y esten 
desapareados. Una molecula en la que dos electrones estan desapareados se 
encuentra en un estado triplete (Tj, T 2 , etc.) En la figura 21-2 se indica una 
representacion esquematica de estas configuraciones electronicas. 


C. Procesos fotoquimicos 

El primer paso de una reaccion fotoquimica es la excitacion de una molecula 
mediante la absorcion de un foton. El hecho dc que esta molecula excitada de 
lugar a una reaccion quimica o retorne al estado fundamental original depende de 
su vida media y de las posibles interacciones intramoleculares o intermoleculares 
en el sistema. Tales procesos pueden ser explicados mediante relaciones energeti- 
cas entre las moleculas y mediante reglas mecano-cuanticas. 

Considerese el diagrama de energia potencial para el estado fundamental y los 
estados excitados de una molecula diatomica (fig. 21-3). El punto mas bajo de 
cada curva representa la distancia interatomica de equilibrio para aquella configu¬ 
ration electronica particular. Los estados excitados, en los que es de esperar que 
las interacciones electronicas sean menos favorables, tienen distancias interatomi- 
cas algo mayores. Las lineas horizontales dentro de cada curva representan ligeras 
diferencias en los niveles energeticos debidas a movimientos rotacionales o vibra- 
cionales de la molecula. 

El proceso de fotoexcitacion es muy rapido; mas rapido que una vibracion 
molecular. Asi, una molecula tendra inicialmente en el estado excitado exacta- 
mente las mismas distancias interatomicas que tenia en el estado fundamental 
original (principio de Franck-Condon). La transicion desde el estado fundamental 
singlete al singlete exitado se designa mediante la linea A en la figura 21-3. En 
esta ilustracioii particular de un proceso de transicion vertical, la molecula finaliza 
en uno de los estados vibracionales superiores Si. La relajacion vibracional al 
estado inferior Si (linea ondulada £) tiene lugar rapidamente. 

Una molecula en el estado singlete excitado tiene un tiempo de vida tipico de 
10 -9 a 1CT 6 seg. Durante este tiempo puede retomar al estado fundamental por 
conversion de la energia de excitacion electronica en energia vibracional (linea 
ondulada C) o por fotoemision (linea D). La fotoemision de energia asociada a 
una transicion Si —> S 0 se conoce como fluorescencia . El decaimiento de un estado 
excitado a otro estado de la misma multiplicidad (de singlete a singlete o de triplete 
a triplete) se denomina conversion interna. 
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FIGURA 21-3 
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PROBLEMA 

21-2 


La fluorescencia puede detectarse por metodos espectroscopicos. ^Por que tiene 
lugar a una longitud de onda mayor que la correspondiente banda de absorcion 
de un compuesto? 


Una de las reglas de selection importantes de la espectroscopia predice que las 
transiciones de singlete a triplete por absorcion de luz se hallan fuertemente 
prohibidas. Consecuentemente, es de esperar que la absorcion de luz por parte de 
moleculas en estado fundamental singlete (5 0 ) conduzca solamente a moleculas en 
estados singlete excitados (S t , S 2 , etc.) Las moleculas singlete excitadas pueden, 
no obstante, experimentar un cruzamiento entre sistemas (lfnea ondulada E) o 
proceso de relajacion en el que pierden parte de su energia convirdendose en 
tripletes. Si bien el cruzamiento entre sistemas es un proceso «prohibido», time 
lugar en muchas moleculas excitadas. La benzofenona excitada, por ejemplo, se 
convierte casi exclusivamente de Si en TV 

El cruzamiento entre sistemas es una transicion horizontal y, por tanto, time 
lugar sin ningun cambio inicial en el nivel energetico. Dado que el estado triplete 
es normalmente de energia inferior al singlete, las transiciones S\ produoen 

una molecula excitada en uno de los estados vibracionales triplete mas elevados. 
Una rapida relajacion vibracional (lfnea ondulada F) conduce al estado vibracional 
triplete mas bajo. 

El triplete mas bajo es el estado electronico excitado de vida mas larga. El 
decaimiento del estado triplete al estado fundamental puede tener lugar mediante 
un proceso no radiante (lfnea ondulada G) o por la fotoemision (lfnea H) conoci- 
da como fosforescencia. Dado que las moleculas en el estado T\ decaen mas 
lentamente que en otros estados excitados, son a menudo las especies que experi- 
mentan las reacciones qufmicas. 
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jCual es la manifestacion fisica mas probable de los procesos de decaimiento no 
radiante en los que la energia absorbida durante la irradiacion se convierte en 
movimientos vibracionales y rotacionales? 


Transferencia de energia y fotosensibilizacion 

Una molecula puede scr promovida a un estado electronicamente cxcitado me- 
diantc un proceso indirccto, por ejemplo, por la transference de energia desde 
otra mol6cula que ya se encuentre en un estado excitado. El metodo de excitacion 
indirecta mas comun es la fotosensibilizacion , o proceso mediante el cual una 
molecula fotoexcitada consume su energia excitando otra molecula. 

La molecula fotoexcitada, conocida como fotosensibilizador, absorbe luz a una 
longitud de onda diferente de la de la molecula que posteriormente va a excitar. 
El fotosensibilizador debe estar en un nivel energetico superior a aquel al que 
debe excitar se la segunda molecula en estado fundamental. Mas aun, las reglas 
mecano-cuanticas predicen que la transference energetica solo sera rapida si se 
conserva el spin en el intercambio. Un sensibilizador triplete produce una nueva 
molecula en estado excitado triplete, mientras que un sensibilizador singlete 
conduce a una molecula en estado excitado singlete. 

La benzofenona es un sensibilizador triplete comun; posee un nivel energetico 
triplete de 69 kcal/mol (289 kj/mol). La irradiacion a baja temperatura de una 
disolucion vitrea de benzofenona y naftaleno en etanol-eter a cerca de 350 nm 
conduce a la fosforescencia del naftaleno. Dado que el naftaleno no presenta 
absorcion apreciable a 350 nm, la excitacion a triplete requerida debe provenir del 
triplete excitado de la benzofenona. (Utilizaremos un asterisco para designar una 
molecula excitada y, cuando se sepa, el numero 16 3 para designar la multiplici- 
dad singlete o triplete.) 


(C g H 5 ) 2 C=0 (C 6 H 5 ) 2 =0* 1 -> (C 6 H 5 ) 2 C=0* 3 



La fotosensibilizacion del naftaleno mediante la benzofenona triplete nos indica 
que la energia del triplete del naftaleno debe ser inferior a la del triplete de la 
benzofenona. De hecho, se ha encontrado que la energia del triplete del naftaleno 
es de 61 kcal/mol (255 kj/mol). 


REACCIONES FOTOQUIMICAS 


Una secuencia fotoquimica puede dividirse en tres partes: 

1 Absorcion de luz para producir una molecula electronicamente excitada. 
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2 Procesos fotoqufmicos primarios que implican a la molecula excitada. 

3 Reacciones secundarias (u oscuras) de las cspccies producidas por los procesos 

primarios. 

En la seccion precedente se consideraron los procesos asociados a la fotoexcitacion 
y a las interconversiones de los estados excitados. En esta seccion se examinaran 
algunas de las reacciones que pueden tener lugar una vez se ha excitado una 
molecula, es decir, la quimica de los procesos fotoqufmicos. 

Las reacciones fotoqufmicas, al igual que los procesos que hemos estudiado 
anteriormente, son generalmente unimoleculares o bimoleculares. En una reaccion 
unimolecular, una molecula electronicamente excitada experimenta un cambio 
qufmico sin que intervengan otras moleculas. La reaccion quimica puede conside¬ 
rate como un tipo de proceso de decaimiento no radiante. La ruptura de enlace 
( fotolisis ) y la transposici6n intramolecular son fotorreacciones unimoleculares 
tfpicas. 

En una fotorreacci6n bimolecular, una molecula en un estado excitado reac- 
ciona con una molecula en estado fundamental. La molecula en estado fundamen¬ 
tal puede ser una forma no excitada de la molecula excitada o algun otro 
componente de la mezcla de reaccion. La reaccion entre dos moleculas excitadas 
no es comun, dado que ambas moleculas se hallan presentes en baja concentration 
en los experimentos fotoqufmicos ordinarios. 


A. Fotorreduccion 

Los estados excitados de los grupos carbonilo de muchos aldehfdos y cetonas 
abstraen muy eficazmente un atomo dd hidrogeno. Sus reacciones se asemejan a 
la abstraccion mediante un radical libre alcoxilo (sec. 18-2B). Existen solidas 
pruebas de que la molecula excitada es usualmente un triplete resultante de la 
transition n —*• Jt* y posterior cruzamiento entre sistemas. 

\ . 

/ C=0: R—O : 

R 

Estado triplete n*\de una cetona Radical libre alcoxilo 

La irradiaci6n de la benzofenona en presencia de tolueno conduce a benzopina- 
col (l,l,2,2-tetrafenil-l,2-etanodiol), el producto de reduction de la benzofenona, 
juntamente con bibencilo (1,2-difeniletano) y bencildifenilcarbinol (1,1,2-tri- 
feniletanol). Los productos pueden justificarse mediante un proceso por radicales 
libres (sec. 18-3E) en el que el estado excitado triplete de la benzofenona es el 
reactivo abstractor de hidr6geno. Observese que las especies excitadas decaen a 
los estados fundamentals de los productos de la primera reaccion (radicales 
libres) despues de que tenga lugar la abstraccion de hidrogeno (la reaccion 
quimica). 

Cruzamiento 

(c 6 h 5 ) 2 c=o (c 6 h 5 ) 2 c=o m entre,i,tcm “ ) (C s H 5 ) s C=0* 3 
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(C 6 H 5 ) 2 C=0* 3 + QH 5 CH 3 -* (QHjJjC—OH + QH 5 CH 2 

Cetonilo de la Radical libre 
benzofenona bencilo 

OH OH 

^CgH^C-OH -* (C,H 5 ) 2 C-C(C 6 H 5 ) 2 

Benzopinacol 

2C 6 H 5 CH 2 -► QHjCHjCHjQHj 

Bibancila 

? H 

(C 6 H 5 ) 2 C—OH + C 6 H 5 CH 2 -* (CgHjJjCCHjCgHj 

Bencildifenil carbiool 

Se requiere un fot6n para cada molecula de benzofenona consumida en la 
formacion de benzopinacol. El rendimiento cuantico para la desaparicion de la 
benzofenona, por consiguiente, tiende hacia un valor maximo de 1 para ese proceso. 
Otra forma de considerar el rendimiento cuantico de la reaccion es en terminos 
del numero de fotones absorbidos por molecula de benzopinacol formado. La 
fotorreduccion en tolueno consume dos mol^culas excitadas de benzofenona en la 
formacion de una molecula de benzopinacol. Entonces, el rendimiento cuantico 
para la formacion de benzopinacol tiende hacia un valor maximo de 0,5 . 

Tambien se forma benzopinacol, junto con acetona, cuando se irradia la 
benzofenona en presencia de 2-propanol. No obstante, en esta reaccion se encuen- 
tra que el rendimiento cuantico para la desaparicion de la benzofenona tiende hacia 
un valor maximo de 2. ^Como justificar las diferencias entre reacciones aparente- 
mente similares? 

Los detalles de este proceso dr fotorreducci6n han sido investigados cuidado- 
samente. Se acepta generalmente un mecanismo que implica la transference de un 
atomo de hidrdgeno desde el radical libre intermedio, 2-hidroxi-2-propilo (cetoni¬ 
lo de la acetona), a la benzofenona. El proceso justifica la formacion de los dos 
cetilos de la benzofenona requeridos para la produccion de una molecula de 
benzopinacol mediante la absorcidn de un solo fot6n. 


(C«h s ) 2 c=o (QH 1 ) 2 c=o* 3 

(QH 5 ) 2 c=o* j + (CH^CHOH-► (C 6 H 5 ) 2 C-OH + (CHj) 2 C-OH 

Cetonilo 
de la acetona 

(C 6 H s ) 2 C=0 + (CH 3 ) 2 C-OH -► (QH^C-OH + (CHJ 2 C=0 

Cetonilo de la Acetona 

benzofenona 


OH OH 

ZtQHj^C—OH -> (CgHJjC-C(C 6 H 5 ) 2 


PROBLEMA 

21-4 


Sugiera urn explicacidn para el hecho de que el radical libre bencilo dimerice 
en la fotorreduccion de la benzofenona con tolueno mientras el radical 
2-hidroxi-2-propilo, formado en presencia de 2-propanol cede un atomo de 
hidrogeno a la benzofenona. 
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PROBLEMA 

21-5 


B. 


PROBLEMA 

21-6 


Sugiera una secuenda de reacdones para la fotorreduction de la benzofenona 
en presencia de difenilmetanol. ^Que rendimiento cuantico maximo serfa de 
esperar para la formation del benzopinacol en esta reaction? 


Fotolisis 

La irradiation de una molecula conduce a menudo a ia ruptura homolftica de 
enlaces y produce intermedios tipo radical libre. Las cetonas han sido extensa- 
mente estudiadas a este respecto. La acetona, por ejemplo, experimenta ruptura 
fotolftica del enlace carbono-carbono. El proceso, denominado a menudo como 
ruptura tipo I de Norrish (R. Norrish compartid el premio Nobel de qufmica en 
1967), conduce a los radicales libres metilo y acetilo. 

O O 

CHjtlcHj ■—» CHjIl ■ + • CH 3 

Ruptura tipo I de Norrish 

Cuando la reaction se lleva a cabo en fase vapor, por encima de 100°, este 
proceso fotoqufmico primario es seguido por una descarbonilatidn secundaria. 
Los productos son principalmente monoxido de carbono y etano. 


CH 3 C •->*CH 3 + CO 

' . C H 3 » CH3-CH3 


Las cetonas que dan intermedios tipo radical libre estabilizados mediante 
ruptura de enlace, conducen a productos de fotolisis cuando se irradian, tanto en 
fase vapor como en fase Hquida. Una descarbonilacion fotolftica similar de ceto¬ 
nas cfclicas produce interesantes hidrocarburos cfclicos. 


? 


C 6 H 5 CH 2 CCH 2 C 8 H 5 


hr 


C 6 H 5 CH 2 CH 2 C 6 H 5 + CO 



La irradiation de la di-ferc-butil cetona en solutidn de tetracloruro de carbono 
produce privalaldehido (2,2-dimetilpropanal), cloroformo, isobuteno, cloruro 
de ferc-butilo y monoxido de carbono. Sugiera como se forma cada uno de 
estos productos. 


La energfa de excitation del estado triplete de menor energfa de las alquil 
cetonas simples es relativamente proxima a la requerida para la ruptura del enlace 
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carbono-carbono en a. Una consecuencia de esta proximidad de energias es una 
elevada selectividad en la direction de fragmentacion. Las cetonas no simetricas 
tienden a disociarse de manera que conduzcan al mas estable de los dos radicales 
libres alquilo posibles. 


CH 3 CCH 2 CH 3 -► CH 3 C • + • CH 2 CH 3 


CH 3 CC(CH 3 ) 3 


+ • C(CH 3 ) 3 


Otra reacci6n de fotolisis de cetonas es la fotoeliminad6n conocida como 
ruptura tipo II de Norrish. La reaccion transcurre con cetonas que contengan un 
atomo de hidr6geno unido al atomo de carbono en y. El grupo carbonilo 
fotoexcitado abstrae el atomo de hidr6geno en y en el paso fotoquimico primario, 
probablemente a traves de un estado de transition cfclico de seis miembros 
favorable. La reaccion secundaria del dirradical consiste en una ruptura para dar 
un alqueno y una nueva cetona. 


CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 ch 3 c ch 2 

x ch 2 x 


CH 3 C—CH 2 —CH 2 —CHCH-, 


CH,C=CH, + CH.,=CHCH ; 


CH,CCH a 

PROBLEMA La irradiacion en fase gaseosa de la 2-pentanona produce acetona y etileno con 

21-7 un rendimiento cercano al 90 por 100, junto con un 10 por 100 de 1-metil- 

ciclobutanol. Justiflque la formacion de estos tres productos fotoquimicos. 

Los esteres que poseen un atomo de hidrogeno en y en su porcion de acido 
carboxflico o un atomo de hidrogeno en (5 en su porcion alcoholica experimentan 
tambien la ruptura tipo II de Norrish. 


ROCCH 2 CH 2 CH 3 


ROCCH 3 + CH 2 =CH 2 


:och 2 ch 3 


RCOH + CH,=CH. 


PROBLEMA 

21-8 


Sugiera un mecanismo fotoquimico para la ruptura de: 

a Butirato de metilo. 
b Acetato de etilo. 
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Hemos visto previamente que la fotolisis de enlaces relativamente debiles es 
un metodo para la production de radicales libres que inician reacciones fotoqui- 
micas (sec. 18-2.4). Los per6xidos, compuestos azo y haldgenos son precursores 
tipicos del iniciador. Una reaccion interesante y sinteticamente importante tiene 
lugar cuando se irradia diazometano. La ruptura del enlace carbono-nitrogeno 
produce metileno, el carbeno mas simple (sec. 6-5 B). 

[CHj—N=N: <—* CH 2 =N=N '] : CH 2 + N 2 

Diazometano Metileno 


En el capitulo 11 se vio que los carbenos se adicionan a los enlaces multiples 
con formacion de ciclopropanos (sec. 11-3F). Cuando el metileno es producido 
fotoquimicamente, la estereoqufmica de la adicion depende de las condiciones de 
reacci6n. La fotolisis del diazometano en presencia de (Z)-2-buteno conduce a 
n'5-l,2-dimetilciclopropano, el producto de una adicion estereoespecffica sin. 
Cuando se ariade un gas o liquido inerte a la reaccion, decrece la estereoselectivi- 
dad, obteniendose tanto el ciclopropano cis como el trans. 


CH 2 N 2 + 


CH< 



H« 



ch 3 

Uh 


ch 3 


CH, 


CH, 


UH + 


v v 


JH 

^-CH, 


Los diferentes cursos estereoquimicos de las reacciones se atribuyen a los dos 
estados de spin electr6nico del metileno. Este intermedio reactivo puede existir 
tanto en estado singlete como triplete. El metileno singlete, con los spines de sus 
electrones no enlazantes apareados, se forma usualmente primero en la reaccion 
de fotolisis y se adiciona al doble enlace mediante un proceso concertado o 
casi-concertado. 


"x hS 1 ’ 

• CHJ 1 + C=C -* n C>^C n -> ctJ-l,2-Dimetilciclopropano 

ch 3 / x ch 3 ch 2 


El estado triplete del metileno posee una energia inferior a la del singlete. La 
desactivacion del metileno singlete a triplete tiene lugar mediante la colision con 
otras moleculas en el medio de reaccion. Dado que los electrones del triplete no 
tienen apareados sus spines, la adicion al doble enlace es por pasos. El aducto 
inicial —un triplete— tiene un tiempo de vida suficientemente largo para permitir 
rotacion alrededor del enlace central carbono-carbono antes de que ocurra la 
relajacion al estado singlete y la posterior formacion de enlace. 
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PROBLEMA 

21-9 


IT • CHJ 1 


Desactivaci6n 
por coliii6n 


♦ 


\ 


CH,' 


/ 


c-c 


/• 


\h. 



CHaiJ CH S 

- /C-c-r 

l-CHj H 

| Inversion de spin 

/CH 3 

- /C-c-t 
1-ch 2 h 

| Cierre del anillo 


H H 

ch 3 ^ c _ c ^ch. 

\/ 

CH, 


CH 3^^ 


c—c 

\/ 

CR 


CH, 


Prediga los productos principales de cada una de las siguientes reacciones foto- 
qui micas: 

a (p-CH,C e H 4 ),C=0 


(CH^CHOH 


O 

b (CH,),clqCH,), 


Ar 


Ar 


ch,ch 1n /H 

C CH 2 N s + (Fese gaseosa) 


CH, 


d QH^CHjCHjCH, — 



hr 


(Fese gaseosa) 


<P hr 


f QHjCHjC 

La fotolisis se ha utilizado para generar intcrmedios muy reactivos en condi- 
cioncs en las que estos pueden ser aislados. Tanto el bencino como el 1,3- 
ciclobutadieno han sido preparados a 77 K (-1%° C) mediante reacciones que 
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implican la elimination fotoqufmica de CO 2 . A tan baja temperatura, los com- 
puestos poseen suficiente estabilidad termica para permitir estudios espectroscopi- 
cos y relacionados. 



1,3-Ciclobu tadieno 


C. Cicloadicion 

La cicloadicion fotoqufmica de alquenos para formar anillos de cuatro miembros 
es un proceso de utilidad sintetica. Por ejemplo, el paso clave en una de las 
sfntesis del grandisol, una feromona atrayente sexual emitida por los machos del 
gorgojo de las capsulas del algod6n, fue la formation sensibilizada por acetofeno- 
na del ciclobutano necesario. 



Grandisol 

PROBLEMA Sugiera una secuencia sintetica para la transformation del anterior derivado 
21*10 ticlobutanico en grandisol. 

Muchos compuestos interesantes se han preparado mediante reacciones foto- 
qufmicas de este tipo. 



No todas las reacciones requieren un fotosensibilizador. 



6 


Cuando uno de los enlaces multiples incluye un heteroatomo se obtienen hetero- 
ciclos. 
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(c 6 h 5 ) 2 c=o + 


hy 


(C 6 H 5 ) 2 


> 


(C 6 H 5 ) 2 



Tales cicloadiciones [2 + 2] son procesos fotoquimicos comunes, pero no 
tienen lugar normalmente con activacion termica. De forma semejante, las impor- 
tantes cicloadiciones termicas [4 + 2] no tienen lugar mediante irradiacion (sec- 
cion 12-3). De hecho, la observation de estos modos contrastados de reacci6n fue 
un estimulo importante para el desarrollo de las teorias de los procesos periticli- 
cos (sec. 12-3). 



Al irradiar ciertos dienos y polienos en presencia de oxigeno y un sensibiliza- 
dor triplete como el colorante azul de metileno, tiene lugar una interesante 
reaccion de cicloadicion. El oxigeno molecular, normalmente en un estado funda¬ 
mental triplete (cap. 18), es promovido a un estado excitado, conocido como 
oxigeno singlete, en el que todos los electrones estan apareados. El oxigeno singlete 
se comporta como un dienofilo y se adiciona al dieno para formar un endoperoxi- 
do mediante una tipica reaccion de Diels-Alder. 



Endopcroxido 


El papel del oxigeno singlete en las reacciones biologicas atrae actualmente un 
considerable interes. El oxigeno singlete puede desorganizar las funciones norma- 
les de las proteinas, acidos nucleicos y otras moleculas de importancia biologica. 
Con todo, existen tambien mecanismos en los que se inhiben estas reacciones 
normalmente destructivas. El area de la quimica del oxigeno singlete posee 
claramente amplias implicaciones tanto en quimica como en biologia. 


D. Isomerizacion y transposition 

La isomerizacion geometrica es una fotorreaccion tipica de muchos compuestos 
olefinicos. La reaccion es promovida por irradiacion directa del sustrato, asi como 
por la transferencia fotosensibilizada de energia. En algunos alquenos simples, el 
isomero E absorbe energia mas eficazmente (posee una mayor absortividad 
molar e) y a una longitud de onda ligeramente diferente que el isomero Z. Por 
consiguiente, puede ser posible convertir, al menos parcialmente, un isomero E 
su forma Z, termodinamicamente menos estable. Esta tecnica se denomina 
botnbeo optico. 
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“V/ * HO ’ c v_,-/ co ’ H 

/ c c \ ' / c c \ 

H C0 2 H H H 

Acido fumirico Acido maleico 


c 8 h 5 

N=N 

c 6 h 5 

E-Azobenceno 


Qh 5 c 6 h 5 

N=N 


Z-Azobenceno 


Muchas reacciones de fotoisomerizacion de alquenos se llevan a cabo en 
presencia de un fotosensibilizador triplete. Los isomeros del sustrato se excitan a 
un estado triplete comun, el cual decae con diferentes velocidades a los isomeros E 
y Z. La composicion del producto depende de las encrgias relativas de los estados 
triplete del sustrato y del sensibilizador, asf como de la naturaleza del alqueno en 
particular. 

Tambien pueden promoverse fotoquimicamente transposiciones moleculares 
(cap. 19). Los esteres fenolicos, por cjemplo, se transponen por irradiacion para 
dar orto y para acil fenoles (transposition de foto-Fries). La reaccion es un proceso 
por radicales libres fotoinducido. 



CH 








Cuando se 
transposicion. 


rradian 2,5-ciclohexadienonas, tiene lugar una interesante foto- 



4,4-Difenil- 6»6-Difenllbicido 

2,5-ciclohexadienona [3,l,0]-3-hexen-2-ona 
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Esta transformacion ha sido cstudiada cn dctallc, habicndosc propucsto para clla 
una complicada secuencia mecanistica. Una transicion n —> * produce un singlete 
excitado que a continuacion expcrimenta un cruzamicnto cntrc sistcmas hacia un 
estado tripletc. Una reorganizacion de enlaces conduce a otra molccula cn estado 
triplete que posee un anillo dc tres miembros, aunque diferente del que posec cl 
producto final. En cstc punto dc la secuencia tienc lugar la rclajacion a un estado 
singlete, originandose un zwittcrion cn estado fundamental. El producto final 
provicne de una transposicion ionica del zwittcrion 



Una fototransposicion clectrocfclica (sec. 19-3B) dc importancia biologica tie- 
ne lugar cuando se irradia el esteroidc crgostcrol. El anillo B, que incluyc un 
dieno conjugado, se abre produciendo provitamina D, la cual sc isomeriza termi- 
camentc a vitamina D 2 (calciferol). La irradiacion dc la lcchc y dc otros alimentos 
ha sido un metodo importante para aumentar su contcnido cn vitamina D. 



Vitamina D 2 
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Results interesante el hecho de que el epi'mero del ergosterol, que difiere en la 
configuracion del carbono numero nueve, no experimenta la misma apertura 
fotoiniciada de anillo. Este resultado puede justificarse por la observation de que 
el anillo del ergostcrol se abre mediante un proceso periciclico conrotatorio (sec. 
19-33), mientras que el epi'mero no puede seguir tal mecanismo por motivos 
estericos. 

La aplicacion de las reglas de la simetria orbital (secs. 12-3 y 19-3) a procesos 
fotoquimicos es mas sutil que en el caso de reacciones termicas, dado que los 
estados electronicos de las moleculas excitadas no siempre se conocen con exacti- 
tud. No obstante, cuando tal aproximacion puede utilizarse con razonable certeza, 
constituye un interesante ejemplo de la versatilidad de estos metodos. 

La diferencia en la utilization de los metodos de simetria orbital respecto a lo 
visto para las reacciones termicas es que las reacciones fotoquimicas transcurren a 
traves de un estado excitado de al menos uno de los reactivos. Por consiguiente, las 
correlaciones que implican orbitales moleculares antienlazantes representan proce¬ 
sos «permitidos». 

Consideremos el analisis HOMO-LUMO para la apertura electroci'clica del 
anillo de ergosterol. El polieno implicado es un sistema de seis electrones. Si 
admitimos que la fotoexcitacion situa un electron en el orbital antienlazante de 
mas baja energia, entonces (fig. 12-1) es el HOMO sobre el que se realiza el 
analisis. Cuando la apertura o el cierre de anillo transcurre de manera conrotato- 
ria, tiene lugar una interaction de orbitales permitida por la simetria. 



^4 


Cuando se usa el analisis por diagramas de correlation, los procesos energeti- 
camente favorables (permitidos) se corresponden con correlaciones entre orbitales 
moleculares enlazantes y antienlazantes de los reactivos y los productos. Se 
encuentra que un analisis tal de la interconversion fotoquimica butadieno- 
ciclobuteno predice un mecanismo disrotatorio (fig. 19-6 b). 

Para aplicar el mtiodo Mobius-Huckel (sec. 19-3Q a las reacciones fotoqui¬ 
micas, deben invertirse las reglas desarrolladas para las reacciones termicas (tabla 
19-2). Un sistema tipo Hiickel (0,2,4,... cambios de fase) es permitido fotoquimi- 
camente si implica 4 n electrones, mientras que un sistema tipo Mobius (1,3,5,... 
cambios de fase) es permitido fotoquimicamente cuando implica An + 2 elec¬ 
trones. 
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PROBLEMA 

21-11 


Utilice los metodos de Mobius-Huckel y de los diagramas de correlation: 

a Para predecir el curso de la conversion fotoqufmica de 1,3,5-hexatrieno en 
ciclohexadieno. 

b Para justiflcar el cierre conrotatorio de anillo en la reaccion fotoqufmica del 
E,E-2,4-hexadieno. 


E. Quimioluminiscencia y bioluminiscencia 

La quimioluminiscencia es el proceso por el que moleculas promovidas a un 
estado excitado por la energfa sobrante de una reaccion no fotoqufmica emiten luz 
visible. La especie inicialmente excitada puede emitir luz ella misma al relajarse al 
estado fundamental o transferir su energfa a otra molecula, la cual entonces emite. 
Muchas reacciones quimioluminiscentes obtienen su energfa de la formacion de 
peroxidos cfclicos de elevado contenido energetico. 

Puede tenerse un buen ejemplo de este proceso de emision de luz mezclando 
el colorante perileno con cloruro de oxalilo y peroxido de hidrogeno en un 
disolvente hidrocarbonado. La luz azul que se emite es denominada a menudo 
«luz fria». La secuencia de reaccion implica la formacion inicial de un peroxido de 
diacilo. 


O O 

U 

Ci y \l + HjOj -♦ 

Cloruro de 
oxalilo 



1,2-dioxaciclobutanodiona 


El perileno transfiere entonces un electron al peroxido inestable. Los productos de 
este proceso de transference electronica son un anion radical y un cation radical. 




El perileno tambien parece actuar como catalizador para la descomposicion del 
anion radical peroxido de diacilo. La perdida de una molecula de dioxido de 
carbono origina una especie CO 2 excitada con un electron de mas. 



[coj 1 * + co 2 
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Se cree que el proceso responsable de la formation de una molecula excitada de 
perileno es la anulacion que tiene lugar cuando se combinan el cation radical 
perileno y el anion radical dioxido de carbono. El perileno excitado emite luz al 
relajarse al estado fundamental. 




hv 


Otras reacciones quimioluminiscentes emiten luz como resultado de la forma¬ 
cion de una molecula pequena excitada. Los endoperoxidos, por ejemplo, se 
descomponen termicamente conduciendo a oxxgeno sittglete (sec. 21-2Q. La luz es 
emitida por agregados de oxigeno en estado excitado o mediante la transferencia 
de encrgia a otras moleculas del sistema, las cuales entonces emiten. 



La quimioluminiscencia que tiene lugar en algunos organismos vivos se cono- 
ce general mente como bioluminiscettcia . La luz emitida por una luciernaga es el 
resultado de la emision por parte de parte de un producto excitado derivado de la 
luciferina. Ciertas algas marinas y peces que habitan en aguas occanicas profundas 
tambien emiten luz por quimioluminiscencia. 



Luciferina de la luciernaga Luciferina del pensamiento maritimo 
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La bioluminiscencia de la luciferina de la luciernaga es el sistema bioluminis- 
cente mas eficaz conocido. La enzima luciferasa cataliza la oxidacion de la luciferi¬ 
na a una peroxilactona intermedia. La perdida de CO 2 desde este intermedio 
origina un producto excitado que es la fuente de emision de luz. 



21-3 PRINCIPIOS DE ELECTROQUIMICA 


La electroquimica ha permanecido principalmente, hasta hace muy poco, en el 
dominio de los quimicos-fisicos y de los analistas. Este es un hecho curioso, dado 
que los quimicos del siglo diecinueve y de principios del siglo veinte estudiaron e 
incluso utilizaron la electroquimica organica en preparaciones industriales en 
pequena escala. La electrooxidacion de las sales de los acidos carboxilicos, explo- 
rada por primera vez por Kolbe en 1849, es probablemente conocida por todos 
los quimicos organicos. 

Hoy en dia, la electroquimica de los compuestos organicos esta recibiendo una 
atencion considerable, tanto desde el punto de vista teorico como practico. Los 
progresos en la instrumentacion y en el diseno de las celulas seguramente han 
contribuido a este renovado interes. No obstante, resulta de igual importancia el 
hecho de que los quimicos organicos se hayan dado cuenta de que la electroqui¬ 
mica proporciona una alternativa practica para la realizacion de reacciones y para 
el estudio de la naturaleza de los compuestos organicos. 


A. Potencial electrico 


La energia asequible para un proceso electroquimico se mide por el potencial de 
electrodo E y el voltaje V. El potencial electrico guarda una cierta analogia con la 
longitud de onda de la fotoqufmica, dado que ambas determinan la energia a la 
que se ve sometido un sustrato. El voltaje caracteristico de un proceso qufmico 
particular es en realidad una diferencia de potencial medida respecto a alguna 
referencia. La referencia es el potencial del electrodo normal de hidrogeno (ENH), l a 
semirreaccion electroquimica en la que un proton se reduce a hidrogeno bajo un 
conjunto de condiciones de referencia. 

h + + <-=±%h 2 E°=0V 
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El electrodo normal de hidrogeno es poco conveniente desde un punto de 
vista experimental para su utilizacion como referenda primaria. En la investiga- 
cion de laboratorio se utiliza a menudo un potencial de referenda secundario, el 
del electrodo de calomelanos saturado (ECS). Este electrodo consiste en una pasta de 
cloruro mercurioso en contacto con mercurio y con cloruro potasico acuoso 
saturado. El potencial de un electrodo de referencia de calomelanos respecto al 
electrodo normal de hidrogeno es de +0,241 V. La mayoria de recopilaciones de 
potenciales de electrodo estan referidas al electrodo de referenda de calomelanos 
mas que al electrodo normal de hidrogeno. 

La ecuacion de Nernst, familiar a la mayoria de quimicos en sus aplicadones a 
los potenciales de los metales en la serie electro mo triz, predice el potencial al que 
las reacciones electroquimicas ocurriran reversiblemente. Esta condicion no resul- 
ta usualmente aplicable a los procesos de la electroquimica organica, esendalmen- 
te irreversibles. 

El comportamiento electroquimico de una especie puede determinarse por 
i foltametrxa, un proceso mediante el cual se determina la relacion entre potencial 
electrico y flujo de corriente. La polarografia es un tipo de voltametrfa utilizado 
comunmente para tales analisis. La voltametria ciclica es una tecnica polarografica 
mas sofisticada utilizada a menudo para investigar mecanismos de reacciones 
electroquimicas. 

En la figura 21-4 se ha representado un voltamograma tipico. El grafico de 
corriente i frente a potencial E representa la reduccion electroquimica del triple 
enlace del p-clorofenilpropiolato de metilo (p-clorofenilpropinoato de metilo). 

El voltamograma indica dos pasos electroquimicos. El primero tiene lugar a 
un potencial de -1,20 V y el segundo a -1,60 V. Los potenciales representan el 
voltaje en las curvas del voltamograma a medio camino entre las mesetas de 
corriente y por esto se denominan potenciales de semionda . 


FIGURA 21-4 


Voltamograma 
de la 
reduccidn 
polarografica 
del 

p-clorofe- 
nilpropiolato 
de metilo. 
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Una reaction llevada a cabo a potenciales mas positivos que —1,40 V, solo 
efectuara la formation del primer intermedio. Es preciso un voltaje mas negativo 
que —1,70 V para la reduction completa. El conocimiento de las caracterfsticas 
electricas de un compuesto hace posible el control especffico de la reaction 
electroquimica. El desarrollo de los modemos potenciostatos, capaces de mante- 
ner tales voltajes cuidadosamente controlados, ha sido el avance mas importante 
de cara a la utilization practica de los procedimientos electroquimicos. 

Se conoce un gran numero de potenciales de oxidation y reduction de com- 
puestos organicos. Estos valores determinaran los parametros experimentales a 
utilizar al desarrollar un procedimiento electroquimico. Algunos potenciales de 
semionda representativos se encuentran recopilados en la tabla 21-2. 


B. Parametros de celula 


Se han desarrollado muchas variantes en el diseno de celulas electroquimicas para 
aplicaciones espedficas. No obstante, los componentes basicos de la celula son 
esentialmente los mismos. Dos electrodos conectados a una fuente de voltaje se 
hallan sumergidos en algun tipo de medio conductor de la electricidad —el 
electrolito — en el que se disuelve el sustrato. 

Un electrodo —el cdtodo — esta conectado al polo negativo de la fuente de 
potencia. Los iones positivos migran hatia el catodo y son reducidos. El otro 
electrodo —el dtiodo — se halla unido al polo positivo de la fuente de potencia y es 
el electrodo en el que ocurre la oxidation. 

Los electrodos pueden estar construidos de practicamente cualquier tipo de 
sustancia conductora que no experimente reaction en las condiciones del proceso 
electroquimico concreto. El mercurio es probablemente el material catodico mas 
comun. El platino constituye un excelente anodo. El grafito y otras formas de 
carbono de elevada pureza han sido profusamente utilizados como materiales para 
la construction de electrodos. Muchos procesos electroquimicos industrials utili- 
zan electrodos de carbono y plomo o dioxido de plomo. 

El electrodo en el que tiene lugar la reaction de interes se denomina a menudo 
el electrodo de trabajo. En el caso de un proceso de reduction, es el catodo; 
mientras que el anodo es el electrodo de trabajo en un proceso de oxidation. Es 
importante recordar que, aunque estemos interesados en solo uno de los dos 
procesos, ambos deben tener lugar en el sistema electroquimico total. 

La utilization practica de la electroquimica implica, al menos initialmente, una 
reduction o una oxidation. Para restringir la migration de la especie reaccionante 
desde un electrodo al otro, la celula se halla normalmente dividida. En las celulas 
electroquimicas se utilizan varios medios de division. Los mas comunes son 
filtros de vidrio fritado y membranas permeables. Un divisor de celula debe 
permitir el flujo de corriente, pero impedir la mezcla de los reactivos de las 
secciones anodica y catddica. 

La election del medio disolvente en el que se lleva a cabo el proceso eletroqui- 
mico es de gran importancia. El criterio primario es que el medio de reaction sea 
un buen conductor electrico. La limitada asequibilidad de disolventes apropiados 
ha constituido una restriction al desarrollo de la electroquimica organica. El agua, 
el medio mas comun para sistemas inorganicos, es generalmente un disolvente 
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E u2 , V 
(rel. ECS) 

Medio 

-0,16 

EtOH-H 2 0 

-0,34 

h 2 o 

-0,40 

DMSO 

-0,78 

Dioxano-H 2 0 

-U1 

EtOH-H 2 0 

-1,27 

DMF 

-1,29 

Dioxano-H 2 0 

-1,31 

EtOH-H 2 0 

-1,42 

h 2 o 

-1,49 

Et0H-H 2 0 

-1,62 

Dioxano-H 2 0 

-1,67 

Dioxano-H 2 0 

-1,94 

Dioxano-H 2 0 

-2,19 

Dioxano-H 2 0 

-2,20 

Dioxano-H 2 0 

-2,23 

Dioxano-H 2 0 

-2,46 

Dioxano-H 2 0 

-2,47 

Dioxano-H 2 0 


0,85 

Acetonitrilo 

1,35 

Acetonitrilo 

1.72 

HOAc 

2,29 

Acetonitrilo 

2,31 

Acetonitrilo 

2,39 

Acetonitrilo 
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inadecuado para la mayoria de compuestos organicos. Mas aun, el agua puede 
resultar electrolizada en las condiciones de algunas reacciones electroquimicas o 
puede reaccionar quimicamente con los intermedios de reaccion. 

Los alcoholes de bajo peso molecular son buenos disolventes organicos y 
forman disoluciones conductoras cuando se les anaden sales. Los disolventes 
aproticos polares, tales como acetonitrilo y dimetilformamida, han demostrado ser 
medios electroquimicos excelentes. Generalmente se adiciona al disolvente un 
electrolito de soporte, tal como el cloruro de tetrametilamonio, para incrementar su 
conductividad electrica. El disolvente puede ser tambien un reactivo; puede ser, 
por ejemplo* una fuente de protones o de atomos de hidrogeno. 

El criterio final en el diseno de una celula es que el conjunto de las variables 
—material y tamano de los electrodos, disolvente, electrolito de soporte, divisor 
de celula— permitan un flujo de corriente suficiente para efectuar una electrocon¬ 
version practica en un tiempo razonable trabajando al potencial requerido. La 
cantidad de corriente electrica ( culombios, Q) que pasa a traves de la celula 
determina el grado de reaccion electroquimica que puede tener lugar. Un Jaradio 
(96.500 culombios) es la cantidad de corriente requerida para transformar un mol 
de sustancia en un proceso monoelectronico. La eficacia de corriente es una 
medida de la efectividad con que el flujo de corriente efectua una conversion 
electroquimica. Es la relation (expresada como un porcentaje) entre los moles de 
producto formado (Af), multiplicados por el numero de electrones requeridos por 
molecula (n) y y el numero de faradios consumidos. 

nM 

Eficacia de corriente % = 100 X - 

Q/96.5000 


21-4 REACCIONES ELECTROQUIMICAS 

La smtesis de compuestos quimicos es la aplicacion ultima de nuevas tecnicas y 
conocimientos. La electroquimica organica no es una exception, y el interes por 
la sfntesis electroorganica se halla en rapida expansion. Unos pocos procesos 
industrials estan ya en funcionamicnto, mientras que muchos otros se encuentran 
en las fases de planta piloto y desarrollo. La electroquimica esta ocupando 
lentamente su lugar como uno de los muchos metodos de sfntesis organica en 
pequena y gran escala. 

Los principals inconvenientes de la sintesis electroquimica, especialmente a 
escala industrial, radican en el diseno de las celulas, en los problemas para 
alcanzar una elevada eficacia de corriente y en las reacciones secundarias de los 
intermedios reactivos. Por otra parte, resulta muy ventajoso el control preciso del 
potencial de electrodo, lo que origina una elevada selectividad en la reaccion. 
Otra caracteristica importante de la electroquimica es que no hace falta energia 
termica para superar barreras de activacion para que tengan lugar las reacciones. 
De hecho, los procesos termicos no deseados pueden suprimirse a menudo, sin 
afectar apreciablemente al mecanismo electroquimico, disminuyendo la tempera- 
tura de reaccion. Algunas reacciones pueden ser electrocatalizadas como alternati- 
va a la utilizacion de ciertos catalizadores quimicos de elevado precio. 
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A. Electrorreduccion 


La electrorreduccion de los enlaces sencillos carbono-hidrogeno sigue un orden de 
reactividad que refleja la fuerza de los enlaces. La reactividad es generalmente 
R-I > R-Br > R-Cl, siendo reducidos los halogenuros alflicos y bencflicos con 
mas facilidad que sus analogos alifaticos (tabla 21-3). Un potencial de reduccion 
mas negativo (mas catodico) es indicativo de un proceso de reduccion de mayor 
energfa. 

Se cree que la reduccion de los alcanos halogenados a hidrocarburos transcurre 
mediante dos transferencias monoelectronicas. La primera produce un radical libre 
mientras se separa halogenuro. La adicion de un segundo electron conduce a un 
carbanion, que se protona dando el producto final. 



Br (CH 2 ) 5 —Br + 4e~ + 2H + -* CH 3 (CH 2 ) 3 CH 3 + 2Br‘ 


En la mayorfa de halogenuros alifaticos simples, el segundo paso —la reduc¬ 
cion del radical libre— tiene lugar a un potencial menos negativo (mas anodico). 
La detection del radical intermedio, por consiguiente, puede no ser posible. Los 
halogenuros bencflicos conducen a radicales libres mas estabilizados, por lo que 
pueden obtenerse productos dfmeros. 



TABLA 21-3 


Potenciales 

Compuesto 

E\/2 

Disolvente 

de reduccidn 
de algunos 

L 

5 

-1,63 

75 % dioxano 

organo- 

CH 3 —Br 

-2,01 

75 % dioxano 

haldgenos. 

CH 3 -C1 

-2,23 

75 % dioxanc 


CH 3 CH 2 —Br 

-2,13 

DMF 


CH 2 =CHCH 2 —Br 

-1,29 

DMF 


C 6 H 5 CH 2 -Br 

-1,22 

DMF 


BrCH 2 —Br 

-1,48 

75 % dioxano 
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PROBLEMA 

21-12 


La reduction del bromuro de etilo sobre un electrodo de plomo conduce a 
tetraetilplomo. Este producto de importancia industrial se prepara a escala comer- 
cial mediante la oxidation analoga del cloruro de etilmagnesio. 


4 C 2 H 5 Br 


4 QHjjMgCl 



(QH^Pb 


La reducci6n de los enlaces carbono-haldgeno muestra una estereoselectividad 
muy baja, si bien solo se han investigado unos pocos casos. La electrorreduccion 
del 1-bromo-l-deuterio-l-feniletano 6pticamente activo, por ejemplo, conduce a 
1-deuterio-l-feniletano con escasa retention o inversion de configuraci6n en fun- 
ci6n del disolvente. Estos resultados son similares a los observados cuando se 
forma un carbanion fenilalquflico por mecanismos ionicos y sugiere que tambien 
en la secuencia electroquimica esti im plica do un carbanion. 

H 

C 6 H 5 CCH 3 -> C 6 H 5 CCH 3 

D D 

l-Deut*rio- 
1-feniletano 


Br 

i 

C 6 H 5 CCH 3 + 2t' 
D 

1 -Bromo-1 -deu terio- 
1-femletano 


Algunos compuestos tensionados interesantes se han preparado por electrorre¬ 
duccion de dihalogenuros. Existen pruebas que indican que un enlace carbono- 
haldgeno se reduce a carbanion y que un desplazamiento intramolecular S^2 del 
segundo halogenuro conduce entonces al producto. 


CH, 


Br- 


-Br 


CH 3 

1,3-Dibromo- 

1,3-dimctilciclobutano 


+ 2e~ 



+ Br- 


1,3-Dimetllbiddo [1,1,0] 

butano 



+ 



+ 2Br" 


l,S-Dibromobiddo [3,2,l]octano 


Triddo[3,2,l,0 1J ] octano 


Justifique el producto formado en cada una de las siguientes reacciones electro- 
qufmicas. 
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Cl 


Cl 


Cl 


Cl 


+ 2e- 


,C1 


Cl 


+ 2C1- 


b C # H,C(CH,),CH t Cl + 2e~ C # H,CH t CH(CH,), 


/ Q 


+ 2e~^h 


Cl 



d C,H s CH,Br + 2e~ »> C.H.CHjCOjH + C S H S CH, 


Un impresionante ejemplo de la aplicacion de la sintesis electroorganica es la 
preparation del A 1(4) -biciclo[2,2,0]hexeno. La reduccion del l-bromo-4-cloro- 
biciclo[2,2,0]hexano se logro a —2,50 V, formandose el tensionado hidrocarbu- 
ro. Si bien solo es estable a bajas temperaturas, el producto ha sido caracterizado 
por analisis espectroscopico. 

Br 


r/—I3V 
DMF 


Cl 

1-Bromo- A 1(<) -Bicido[2,2,0]hexeno 

4-clorobiciclo [2,2,0] hexano 


PROBLEMS 

21-13 


Prediga el espectro de RMN de proton del A l(4) -biciclo[2,2,0]hexano. 


Los aldehidos y cetonas se reducen a alcoholes o a los pinacoles dimeros. La 
naturaleza de los productos depende muy acusadamente de las condiciones de 
reaccion y de los materiales electrodicos. La acetona, por ejemplo, conduce a una 
mezcla de 2-propanol y pinacol si se utiliza un catodo de plomo, mientras que 
con un catodo de mercurio solo se forma 2-propanol. 


(CH 3 ) 2 C=0 + 



OH OH 

(ch 3 ) 2 choh + (CHjijd:— 

(CHj) 2 CHOH 


La reduccion de la benzofenona es ilustrativa de la influencia del potencial de 
electrodo y del pH del medio sobre la direccion de la reaccion. En medio acido, 
una secuencia de reduccion monoelectronica y protonacion conduce a un radical 
libre intermedio. Una segunda reduccion monoelectrica conduce a un carbanion 
que, por protonacion, de difenilmetanol (benzhidrol). 
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PROBLEMA 

21-14 


(C 6 Hj) 2 C=0 + H+ + f --> (C„H 5 ) 2 C-OH 

(CgH^C-OH (C 6 Hj) 2 CHOH 

Difenilmetanol 

Si se controla cuidadosamente el potencial de reduccion, de manera que s61o 
ocurra la primera transferencia electronica, el radical libre tiene una vida media 
suficientemente larga para dimerizarse con un segundo radical, obteni6ndose 
benzopinacol como unico producto. 

OH OH 

2(C 6 H 5 ) 2 C—OH-► (C 6 H 5 ) 2 C-C(C 6 H 5 ) 2 

Benzopinacol 

La electrorreducci6n de los nitroderivados conduce a una variedad de produc- 
tos. La formacidn de anilinas a partir de compuestos nitroaromaticos es de 
particular interes. La selectividad de los procesos electroqufmicos permite a me- 
nudo la reduccion del grupo nitro en presencia de otro grupo potencialmente 
reducible. 



La reaction del nitrobenceno en medio aprdtico a potencial controlado produ¬ 
ce un anion radical intermedio detectable espectroscopicamente. La adicion de un 
segundo electrdn forma el correspondiente dianidn que, mediante una rapida serie 
de pasos qufmicos y electroqufmicos, conduce a N-fenilhidroxilamina. La segun- 
da secuencia es tan rapida que un voltamograma muestra una onda de un electron 
seguida de una onda de tres electrones. 

C 6 H 5 N0 2 + e--> C 6 H 5 N0 2 - 

CgH 5 NOj + c~ -» C 6 H 5 N0 2 C 6 H 5 N-0: - ~° H ~ » 

OH 

Wi=0 QH 5 NHOH 

N-Fenj I hidroxi lamina 


La electrorreduccion de nitrobenceno a N-fenilhidroxilamina en un disolvente 
aprotico implica una serie de cuatro transferences monoelectronicas entremez- 
cladas con pasos qufmicos. Proponga una secuencia para el proceso. 
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En soluci6n debilmente acida, la N-fenilhidroxilamina resulta a su vez reduci- 
da hasta anilina. No obstante, si la reaccion se lleva a cabo en medio fuertemente 
acido o a temperatura elevada, tiene lugar una transposition obteniendose 
p-aminofenol. Esta ultima secuencia es la base de un nuevo proceso industrial. 


C 6 H 5 NHOH 


C 6 H 5 NH 2 + h 2 o 
C gHjNHOHj -► 



p-Aminofenol 


PROBLEMA 

21-15 


Cuando se electrorreduce cidohexanona en un medio de metilamina anhidra 
conteniendo cloruro de litio, el producto prindpal es N-metilcidohexilamina 
acompanada de aproximadamente un 10 por 100 de dclohexanol. Justifique la 
formadon del producto aminico. 


B. Electrorreduccion de compuestos conjugados 

La electrorreduccion de un doble enlace conjugado con otro grupo funcional 
conduce generalmente a un dfmero en el que el doble enlace ha sido reducido. La 
hidrodimerizacion del acrilonitrilo (propenonitrilo) se ha desarrollado en un impor- 
tante proceso industrial para la preparation del adiponitrilo (1,6-hexanodinitrilo), 
un precursor clave del acido adfpico y de la hexametilendiamina requeridos en la 
sintesis del nil6n-66 (sec. 20-3C). 

2CH„=CHCN *~ /H, ° > NCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CN 

Acrilonitrilo Adiponitrilo 

La reaccion del acrilonitrilo ha sido estudiada extensamente' y se cree que 
implica la adicion del anion radical intermedio a una segunda molecula de alque- 
no. La reduccion posterior y protonacion por el agua conduce al producto 
dfmero. 

CH 2 =CHCN + -> : CH 2 -CHCN 

CH 2 =CHCN + : CH 2 —CHCN-. NCCHCH 2 CH 2 CHCN 

NCCHCH 2 CH 2 CHCN NCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CN 

Los rendimientos de esta reaccion dependen de un cuidadoso balance entre la 
interaccion de dos moleculas de acrilonitrilo y el agua. La utilizacion de disolucio- 
nes acuosas salinas concentradas ( hidrotropos) como medio de reaccion ha sido 
especialmente util. Las disoluciones salinas concentradas son disolventes relativa- 
mente buenos para las moleculas organicas. Permiten una concentracion de alque- 
no suficientemente alta para que el anion radical se adicione a una molecula de 
alqueno antes que reducirse de hidrocarburo saturado. La naturaleza fuertemente 
estructurada del disolvente restringe la asequibilidad de moleculas de agua y la 
protonacion no ocurre hasta que se forma el dianion dfmero. 
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£] paso dc dimerizacion sc parccc a una adicion de Michael (sec. 12-1). No es, 
pues, sorprendentc encontrar que los dobles enlaces conjugados con grupos 
atrayentes de elcctroncs (es decir, buenos aceptorcs de Michael) experimenten 
hidrodimerizacion. La posibilidad de formacion dc dimeros mixtos ha ampliado la 
utilidad sintctica dc la rcaccion. Sc obticnen buenos rendimientos cuando el 
alqueno que es mas dificil dc reducir (cl que tienc un potcncial dc reduccion mas 
negativo) cs cl mejor accptor dc Michael. 


O 

II 

ch 2 =chcch. 


o 


o 


e-/H 


CH ;} CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CCH3 


CH=CHC0 2 Et e _ /H , /\^CH 2 C0 2 Et 

(C ^--CH=CHC0 9 Et I ! 


\~^XH 2 C0 2 Et 


(CH 3 ) 2 C=CHCCH 3 + ch 2 =chcn 


--/H 


(CH,) 2 CCH 2 CCH 3 

ch 2 ch 2 cn 


PROBLEMA 

21-16 


La electrorreduccion del oxido de mesitilo (4-metil-3-penten-2-ona) en acido 
acuoso conduce a una mezcla de A y B. Proponga un mecanismo para la 
reaccion. 



Los compuestos aromaticos ofrecen muchas posibilidadcs de rcduccion clcc- 
troquimica. El naftalcno y el antraceno, por ejemplo, conduccn a sus dihidro 
dcrivados cuando sc reduccn en medios proticos. La perdida dc cstabilidad aro- 
matica cs minima, dado que pcrmaneccn uno o dos anillos aromaticos aislados. 
Los voltamogramas dc cstos proccsos mucstran una onda dc dos clcctroncs, lo 
que indica que la adicion del segundo electron es mas facil (ocurrc a un potcncial 
menos negativo) que la del primero. 



H 


H H 

9,10-Dihidroantraceno 
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PROBLEMA 

21-17 
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a Sugiera una secuencia para la electrorreduccion del naftaleno a 1,4-dihi- 
dronaftaleno en medio acido. 

b Cuando se lleva a cabo la misma reduccion en medio aprotico, el voltamo- 
grama muestra dos ondas monoelectronicas. Compare este resultado con la 
observation de una unica onda de dos electrones en medio acido. 

El benceno es muy dificil de reducir directamente, si bien ya hemos visto que 
las rcducciones con metales en disolucion (sec. 18-3E) pueden conducir a dihidro- 
y tetrahidrobencenos. Puede conseguirse una reduccion electroqufmica analoga 
utilizando disolventes tipo amina con cloruro de litio como electrolito de soporte. 
Cuando se hace pasar corriente a traves de la celula se desarrolla un intenso color 
azul, que ha sido atribuido a la presencia de electrones solvatados. Inicialmente se 
forma el dihidrobenceno no conjugado, que puede aislarse si se evita su isomeri¬ 
zation al dieno conjugado. Cuando tiene lugar la isomerization, el dieno resultan- 
te es reducido a su vez a tetrahidrobenceno. Puede usarse el diseno de celula para 
dirigir la reaction hacia uno u otro producto. 



Los bencenos sustituidos con grupos atrayentes de electrones pueden reducirse 
electroquimicamente, al igual que los compuestos heterodclicos aromaticos. 


0C° 2H ~ 

\^S:o 2 h 

Acido ftalico 



co 2 h 


co 2 h 


Acido 

ciclohexeno-2 t 3-dicarboxi]ico 



Cloruro dc N-Metildihidronicotinamida 

N-metil- 


nicotinamida 


Un metodo industrial para la preparacion de piperidina consiste en la electrorre¬ 
duccion de piridina. 



H 

Piridina Piperidina 
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PROBLEMA 

21-18 


Prediga cl principal producto de reduction electroquimica en cada uno de los 
casos siguientes: 

a CH,CH=CHCO,Et —^ 

3 2 H,0 



d Et0 2 CCH=CHC0 2 Et + CH 2 =CHCN 


C. Electrooxidacion 

La oxidacion de Kolbe de las sales de acidos carboxflicos es probablemente la 
reaccion electroquimica mas antigua y mas intensamente estudiada. Se lleva a 
cabo normalmente utilizando como disolvente metanol o DMF y un anodo de 
platino. La eliminacion de un electron del anion carboxilato conduce a radicales 
libres aciloxilo. La perdida de dioxido de carbono conduce a radicales alquilo que, 
entonces, dimerizan. 

CH 3 CH 2 CH 2 COj CH 3 CH 2 CH 2 C0 2 • ~ CO »> CH 3 CH 2 CH 2 • 

2CHjCH 2 CH 2 • -> CH 3 (CH 2 ) 4 CH 3 

2NCC(CH 3 )jCH 2 CH 2 C0 2 NCC(CH 3 ) 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C(CH 3 ) 2 CN + 2C0 2 

o o o 

2C 2 H 5 C(CH 2 ) 4 COj C 2 H 5 (!:(CH 2 ) 8 CC 2 H 5 + 2C0 2 

La reaccion de Kolbe se utiliza principalmente para la preparation de dimeros 
simetricos. Las reacciones de Kolbe cruzadas que implican dos carboxilatos dife- 
rentes pueden tener utilidad sintetica en algunos casos. La sustitucion de un grupo 
carboxilato por medio, por ejemplo, transcurre eficazmente mediante la electro¬ 
oxidacion de la sal del acido carboxflico en presencia de acetato sodico. La 
utilization de un gran exceso de acetato, muy barato, minimiza la autodimeriza- 
cion del reactivo principal. 

(^ 6 ld 5 ) 2 CHCH 2 COj 4* CH 3 C0 2 - NaOAc / H Q A ” > (^ 6 ld 5 ) 2 CHCH 2 CH 3 + dimeros simetricos 

CH 3 (CH 2 ) 6 C0 2 + -0 2 CCH 2 CH(CH 3 )CH 2 C0 2 CH 3 

CH 3 (CH 2 ) 7 CH(CH 3 )CH 2 C 0 2 CH 3 4* dimeros simetricos 

La oxidacion de un grupo carboxilato puede conducir tambien a productos 
tipicos de un intermedio carbocationico. Si el radical libre formado por descarbo- 
xilacion es electrooxidado antes de que tenga lugar la dimerizacion, se forma un 
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cation y pueden obtenerse productos de sustitucion, elimination y transposition. 
La formation del carbocation se halla favorecida cuando un grupo dador de 
electrones esta situado sobre el carbono radicalario. 




PROBLEMA Sugiera un mecanismo para la formation de cicloheptanona en ia anterior 
21-19 secuentia de reacciones. 

La oxidation de compuestos aromaticos es una tecnica que puede resultar de 
utilidad para efectuar adiciones o sustituciones en la cadena lateral del anillo 
aromatico. El etilbenceno, por ejemplo, conduce tanto a acetato de 1-feniletilo 
como a los acetatos de etilfenilo. 



La eliminacion de un electron del anillo aromatico conduce a un cation radical. 
Si se halla presente acetato en exceso, tiene lugar una sustitucion nucleofila aro- 
matica. 
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Si la concentration de nucleofilo es baja, el cation radical no resulta captado, sino 
que se convierte cn un radical librc bcncilico, mas establc, mcdiantc la pcrdida dc 
un proton. La oxidacion a cation bencilo conduce luego a sustitucion cn la cadcna 
lateral. 



PROBLEMA 

21-20 


En la relation anodica del etilbenceno con el ion acetato se aislan dos productos 
adicionales (A y B). Sugiera un esquema para su formation. 



Los compucstos fenolicos conduccn a cationcs radicalcs cstabilizados por cl 
atomo de oxigcno. Los productos son quinonas y sus analogos. 



Hidroquinona 



Una aplicacion interesante de csta oxidacion electroquimica es la conversion del 
eter dimetilico de la hidroquinona en cl dicctal de la quinona. 



21-5 RESUMEN 


La excitation de moleculas requerida para iniciar las reacciones quimicas puede 
conseguirse mediante metodos fotoqufmicos o electroqufmicos. Estas tccnicas son 
generalmente mas espetificas que los procesos termicos y permiten a menudo la 
activation de un tipo de compuesto en presencia de otro. 
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La fotoquimica requiere una molecula capaz de absorber energia radiante, 
generalmente a partir de luz ultravioleta. La activacion de un cromoforo asi es el 
rcsultado de la excitacion dc un electron enlazante o no cnlazante hacia un orbital 
molecular antienlazante. Las reglas de la mecanica cuantica predicen que transicio- 
nes electronicas son favorables. Varios procesos de relajacion radiantes y no 
radiantes permiten a las moleculas excitadas rctornar a sus configuraciones de 
estado fundamental. Cuando estos procesos implican ruptura o formacion de 
enlaces, tiene lugar la fotoquimica. 

Muchas reacciones qufmicas resultantcs dc la fotoactivacion se parecen a los 
procesos por radicales librcs. La fotorrcduccion dc grupos carbonilo conduce a 
alcoholes, asf como a los pinacoles dimeros relacionados. Muchas reacciones 
fotoquimicas implican la abstraccion intra- o intermolecular dc un atomo dc 
hidrogeno. Las fototransposiciones transcurrcn cn la forma tipica de las transposi- 
ciones de radicales libres. 

Algunas fotorreacciones de compuestos conjugados son procesos pericfclicos 
concertados. Las reglas dc la simetria orbital pueden utilizarsc para predeeir el 
curso de las transformaciones. La difcrencia rcspecto a las reacciones termicas 
radica en que las consideraciones de simetria deben incluir orbitales molecularcs 
del estado excitado. 

Los procesos electroquimicos implican la adicion o eliminacion de electrones a 
moleculas o iones contenidos en una celula electroqui'mica. La adicion de clcctro- 
nes (reduction) tiene lugar en el catodo, mientras que la eliminacion de electrones 
(oxidacion) tiene lugar en el anodo. Los potcnciales caracterfsticos a los que son 
activados los diferentes enlaces permiten controlar que moleculas pueden iniciar la 
reaccion. 

Las velocidades relativas con que tienen lugar los procesos de electrodo y los 
procesos quimicos asociados gobiernan en definitiva el mecanismo electroqufmi- 
co. La transference de un solo electron en cada paso puede originar reacciones 
parecidas a los procesos por radicales libres. Las transferences rapidas dc dos 
electrones conducen generalmente a reacciones ionicas. Las electrorreducciones y 
electrooxidaciones encuentran aplicaciones crecicntes en la sintesis organica indus¬ 
trial y de laboratorio. 


21-6 PROBLEMAS SUPLEMENTARIOS 

21-21 El norborneno y la acetofenona tienen energfas de excitacion a triplcte de ^74 keal/mol 
(309 kj/mol), mientras que la benzofenona la tiene de =69 kcal/mol (288 kj/mol). Utilicc 
estos datos para explicar el curso de las siguientes reacciones del norborneno. 
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21-22 Cuando se irradia ]a 2-propanona en fase vapor junto con vapor de yodo, se recupera muy 
poco monoxido de carbono o etano. Sugiera que productos se forman en realidad e 
indique un mecanismo para el proceso. 



21-23 Comente las siguientes observaciones: 


a Cuando se irradia el 1,3-butadieno con luz visible (400 nm), no tiene lugar reaccion en 
grado significativo. 

b Cuando se utiliza luz UV con longitud de onda menor que 250 nm, el ciclobuteno es el 
principal producto. 

c Cuando se utiliza luz visible, en presencia de benzofenona, tiene lugar reaccion formandose 
ci*-l,2-divinilcicIobutano (16 %), franj-l,2-divinilcicIobutano (80 %) y 4-vinilciclohexeno 
(4 %). 

21-24 Prediga los principals productos a esperar de cada una de las siguientes reacciones: 


hr 



C f H } COCH, 



hr 


C, H,COCH, 

c Et0 2 CCH=CHC0 2 Et + CH 2 =CHCOCH 3 

O 


2e~/2H* 


Disolvente hidrotropo 




+ NaOCH 3 (exceso) |- 


NaOCHj/CHjOH 


OCH. 



+ o, 


hr 


Azul de metileno 
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21-25 El epimero del ergosterol que difiere en la configuration del atomo de carbono numero 
nueve experimenta la fototransposicion periticlica que se muestra a continuation. Analice 
la reaction mediante un metodo de simetria orbital. 



21-26 


Cuando se irradia el limoneno (A), un terpeno opticamente activo, en presencia de oxigeno 
y de un fotosensibilizador triplete, se obtiene B 6pticamente activo. Muestre de que 
manera el proceso es consistente con una reaction por oxigeno singlete mas que con una 
formation del hidroperoxido por radicales libres mediante oxigeno en estado fundamental. 



21-27 iQue rendimiento cuantico maximo se predice para la formaci6n del bibencilo o del bencil 
difenil carbinol en la fotorreduccion de la benzofenona en tolueno (sec. 21-2A)? 

21-28 La irradiation de la acetona en presencia de 2-propanol conduce a pinacol (2,3-dimetil- 
2,3-butanodiol). Un analisis initial del proceso podria llevar a sugerir que la dimerization 
de dos cetonilos de la acetona formados inicialmente originaria este producto con un 
rendimiento cuantico para la desaparicion de la acetona que tenden'a a 2. No obstante, el 
rendimiento cuantico maximo es solamente de 1. Ademas, puede demostrarse que la 
reaction de dos cetonilos de la acetona conduce en realidad aproximadamente a un 50 por 100 
de pinacol y un 50 por 100 de acetona en las condiciones del proceso. Sugiera un 
mecanismo consistente con el rendimiento cuantico de 1 para la desaparicion de la acetona. 

21-29 Sugiera un mecanismo para cada una de las siguientes reaccioncs. 




D 



c (CH 3 ) 2 CO 



(CH 3 ) 


rf 


OCH, 


OCH, 
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f 


CH 3 CHO 

or 

CH 3 CH(OH)COCH 3 


CH 3 CH(OH)COCH 3 + CHjCHO 

+ CHjCHjOH + CHjCOCOCH, 



( * indiea itomoi maread 01 ) 


i C 6 H 5 C(CH 3 ) 2 CH 2 C1 C 6 H 5 CH 2 CH(CH 3 ) 2 
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O CHO 

ch 3 ch=chch 2 oc!h + CH,C 

Mayoritario 


A 


3 v.HCHjCHO + CH 3 " 

Minoriurio Trazas 


+ CH 3 CH=CH 2 + CHjO + CO + COj 

Trazas Trazas 





TABLA PERIODICA 

GRUPOS 


PERIODOSj IA | 11A IIIB | IVB VB VIB VIIB 


1.0079 





\ \ 




H 

i 


6.941 9.012 

Li Be 

3 4 


22.9898 24.305 

3 Na Mg 


N 






39.102 

40.08 

44.956 

47.90 

50.941 

51.996 

K 

Ca 

Sc 

Ti 

V 

Cr 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

85.468 

87.62 

88.906 

91.22 

92.9064 

95.94 

im 

Sr 

Y 

Zr 

Nb 

Mo 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

132.905 

137.34 

138.906 

178.49 

180.948 

183.85 

Cs 

Ba 

La 

Hf 

Ta 

W 

55 

56 

57 

72 

73 

74 

(223) 

226.025 

(227) 

r (261) 

(260) 

r (263) -| 

Fr 

Ra 

"Ac 

Rf 

Ha 


87 

88 

89 

L 104 J 

L 105 -1 

L 106 J 


ELEMENTOS DE TRANSICION 


24 25 26 27 




















































IE LOS ELEMENTOS 


IB 

MB 

111A 

IVA 

VA 

VIA 


14.0067 

N 


4.0026 

He 

2 


18.9984 20.179 

F Ne 


26.9815 28.086 

Al Si 


32.06 36.453 39.948 

S Cl Ar 



13 

14 

15 

16 

17 

18 

58.71 

63.546 

65.38 

69.72 

72.59 

74.922 

78.96 

79.9045 

83.80 

Ni 

Cu 

Zn 

Ga 

Ge 

As 

Se 

Br 

Kr 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

106.4 

107.868 

112.40 

114.82 

118.69 

121.75 

127.60 

126.904 

131.30 

Pd 

Ag 

Cd 

In 

Sn 

Sb 

Te 

1 

Xe 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

195.09 

196.9665 

200.59 

204.37 

207.2 

208.981 

(210) 

(210) 

(222) 

Pt 

Au 

Hg 

Tl 

Pb 

Bi 

Po 

At 

Rn 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

84 

85 

86 


\ 


\ 


\ 


\ 


\ 


\ 


158.925 

Tb 

65 

162.60 

Dy 

66 

164.930 

Ho 

67 

167.26 

Er 

68 

168.934 

Tm 

69 

173.04 

Yb 

70 

(247) 

(251) 

(254) 

(257) 

(256) 

(255) 

Bk 

Cf 

Es 

Fm 

Md 

No 

97 

98 

99 

100 

101 

102 
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Acctato potisico, 396 
reaeddn con halogenoalcanos, 432 
Acctato dc 10-propil-(E)-5,9-tricadienilo. 894 
Acctato dc 2-11-tctradcccnilo, 894 
Acctato de vinilo* 561 
cn fibras acrflicas, 1008 
polimerizacidn, 993 
Accril cocnzima A: 

como agentc dc transferencia de grupos 
acctilo, 344 
cn biosmtesis: 

de icidos grasos, 366-367, 383-384, 871 
dc esteroides, 366-367 
dc tcrpcnos, 366-367, 572-573 
cn el ciclo dc Krebs, 815-817 
cn proccsos metabdlicos, 815 
4-Acetil-5-oxohexanonitrilo, 589 
2-Acctilciclohcxanona. 

ruptura. 369 
Acctilcolina, 376, 440 
Acctilcolincstcrasa, 376 
Acetilcno (vrr Etino) 

Acetilenos (ver Alquinos) 

2-Acctilhcxanoato dc ctilo, 445 
hidrdlisis y dcscarboxilacidn, 446 
2-Acctilpirrol, 713 
2-Acetiltiofeno, 713 
Acetiluro de cobrc (1), 454 
Acctiluro s6dico, 454 
Acctiluros de plata, 454 
Acetoacctato dc etilo (ver 3-Oxobutanoato dc 
etilo) 

Acetoacetil ACP en la biosfntesis dc icidos 
grasos, 871 

Acetoacetil cocnzima A, 366 
Acctofenona, 305. 543 
constantcs flsicas, 60 
formacidn dc arilacidn, 665 


Acctofenona: 

como fotoscnsibilizador. 978-979 
cn la prcparacidn dc indoles, 708 
rcaccidn dc haloformo, 692 
reaccidn con peroxiacidos, 953 
rcduccidn dc Clemmensen, 671 
Acctofenona, fenilhidrazona, 305 
Acctofenona, oxima, transposicidn, 951 
Acciona (vrr 2-Propanona) 

Acetonitrilo (ver Etanonitrilo) 

Acidcz. 208, 216-217 (tabla), 211-213 
dc los icidos bcnzoico y fenilacdtico, 
649-651 

dc los icidos conjugados dc grupos salientes 
(tabla), 400 

dc icidos dicarboxflicos, 219-222 
dc icidos organicos (tabla), 211-213 
dc aminoaddos, 826-830 
dc compuestos dc mctilcnos activos (tabla). 
444 

dc compuestos 1,3-dicarbonnicos. 447 
dc disolucioncs acuosas, 209-210 
escala, 209 

Acido acdtico (ver Addo ctanoico) 

Acido acetilendicarboxflico (ver Acido 
butinodioico) 

Acido Z-acomtico, hidrataci6n, 492 
Acido acrflico (ver Acido propcnoico) 

Acido S’-adenflico, 808 

Acido adb'pico (ver Acido hexanodioico) 

Acido p-aminobencenosulfdnico, diazoaddn y 
copularidn, 662 
Acido y-aminobutlrico, 827 
Acido 3-amino-5-heptanoico, 62 
Acido 6-aminohcxanoico, 338, 992 
Acido 2-aminopentanodioico, 303 
Acido 2-aminopentanoico, 62 
Acido 4-aminopentanoico, 345 
Acido 2-aminopropanoico (alanina), 303 
prcparaci6n a partir del icido 

2^bromopropanoico, 438 
Acido antranilico (ver Acido 
o-aminobcnzoico) 

Acido araquid6nico (ver tambicn Acido 
5,8,11,14-cicosatctranoico), 886 
Acido aspirtico, N-carboxianhfdrido, 845 
Acido 1,3-bcnccnodicarboxflico, 690 
Acido 1,2-bencenodicarboxflico (icido 
ftilico), 690 
consuntcs flsicas, 63 
Acido 1,4-bencenodicarboxflico, 690 
Acido l,3-bcncenodisuif6nico, reaccidn con 
hidroxido sddico, 681 
Acido 4-(2-Dodecil) bencenosulfdnico, 658 
Addo bcncenosulf6nico, reaccidn con 
pentadoruro de fdsforo, 373 
Acido 3-benril-3-metilpentanoico, 340 
Addo 2-bendlhexanodioico, 368 
Addo bendlico ( ver Addo 

1,1-difenil-l-hidroxietanoico) 

Addo bcnzoico, 5, 61 
constantcs flsicas, 63 
mecanismos de la esterificaddn, 334 
nitraddn, 653-654 

producto dc la reaeddn dc Cannizaro, 275 
reaeddn con: 

anhldrido ctanoico, 330-331 
diazometano, 432-433 
organolitio, 358 
redueddn con sodio, 694 
sustitucidn, acidez, 649-651 
taliaddn, 662 


Addo benzoilhidroxamico, transposiddn, 951 
Addo bromhidrico cn la ruptura de eteres, 
429-430 

Acido 2-bromo-3-fcnilpropenoico, 503 
Addo bromoetanoico, esterificaddn, 333 
Addo 2-bromoctilsu)f6nico, 372 
Addo-2-bromopropanoico. rcaccidn con 
amoniaco, 438 

Addo butanodioico (acido suectnico): 
constantcs flsicas. 63 
P K„ 221 

Acido butanoico: 
constantes flsicas. 63 
reaeddn con cloruro de tionilo, 328 
Acido 4-(l-naftil) butanoico, 6% 

Acido £-butenodioico (icido fumarico): 
fotoisomcrizacidn al isdmcro Z, 1027 
pK„ 221 

Acido E-butcnodioico (icido fumarico), 99 
adiddn dc bromo, 532 
isomerizacidn y deshidrataddn, 99 
Acido Z-Butenodioico (addo maleico), 99 
deshidrataddn al anhldrido, 99, 330-331 
pK„ 221 

redueddn con diimida, 557 
Addo butfrico (ver Addo butanoico) 

Addo a-cetoglutirico, 303 
Addo 2-dano-2-ridohexiletanoico, 370 
Addo ciclobutanocarboxflico, sintesis, 446 
Addo dclopropanol-1,2-dicarboxflico, 
cstercoisdmcros, 129-130 
Acido ritrico, 365 
deshidrataddn, 492 

Addo ritrico, ciclo (ver Ciclo de Krebs) 

Acido cloroacdtico (ver Acido cloroctanoico) 
Acido p-clorobenzoico, rcduccidn con 
diborano, 353 

Acido 2-clorobutanoico, addez, 218-219 
Acido 4-clorobutanoico, acidcz, 218-219 
Acido cloroctanoico, addez, 218-219 
Acido 3-clorohexanoico, 62 
Acido m-cloropcrbcnzoico, reaeddn con 
alauenos, 550 
Addo cdlico, 882 
Addo conjugado, 208 
Acido crdmico: 

oxidaddn dc alcoholes, mecanismo, 505 
rcaccidn con ctanol, 25-26 
Addo decanoico, constantes flsicas, 63 
Addo desoxiedlieo., 882 
Addo desoxirribonudcico (ADN), 2. 767, 859 
eluddaddn dc la doblc hdlice, 858 
empargamiento dc bases, 859 
intcracdones por enlaces dc hidrdgeno entre 
cadenas, 859 

propordones dc las bases, 858 
rcplicaridn, 859-860 

secuencia de bases nucledsicos como eddigo 
gendtico, 861-862 
unioncs entre nucledtidos, 859 
Addo m«o-2,3-dibromobutanodioico, 532 
Addo 2,3-dibromo-3-fenilpropanoico, 
deshidrohalogenadon, 503 
Addo m«o-2,3-dideuteriobutadicnoico, 558 
Addo difenilhidroxictanoico (icido 
bendlico), 963 
Acido difosf6rico, 374 
Acido 1,4-dihidroxibenzoico, 695 
Addo (+)-2,3-dihidroxibutanodioico, 126, 
128-129 

Addo 2,3-dihidroxibutanodioico (iddo 
tartirico), estereoisdmeros, 128 
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Acido ( — )-2,3-dihidroxibutanodioico, 129 
Acido ( + ), (-)-2,3-dihidroxibutanodioico, 
resolucidn, 128 

Acido mero-2,3-dihidroxibutanodioico. 129 
Acido 9,10-dihidroxioctadecanoico, ruptura 
oxidaiiva. 507 

Acido erilro-9,10-dihidroxioctadecanoico, 551 
Acido 5,5-dimetil-3-oxohexanoico, 62 
Acido 2.2-dimetilpropanoico (icido pivilico), 
335, 350 

preparacidn via reaccidn de Grignard, 
383-384 

Acido 3,5-dinitrobenzoico, 653 
Acido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico, 886 
Acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico: 
oxidacidn, 886 

como precursor de prostaglandinas, 885 
Acido 8,11,14-eicosairienoico, 886 
Acido esteirico, 869 
Acido etanodioico (icido oxilico), 333 
constantes fTsicas, 63 
pK„. 221 

Acido eianoico (acido acetico): 
adicion al acetileno, 561 
coinbustidn, 3 

consume de disociacidn, 209 
efecto del disolvente, 214 
efecio inductivo de los grupos 
sustiiuyemes, 218-219 
constantes fTsicas. 63 

efectos de la resonancia sobre la acidez, 225 
esterificacidn, 332 
estudios biosintlticos con U C. 571 
estructuras resonantes, 227-228 
formacidn a partir de etanol usando 
catalizador de rodio. 566 
pK 4 , 209-210 

producido a partir del hidroperoxido de 
2-butilo, 927 
reaccidn con: 
aminas, 347-348 
amoniaco y aminas, 344-345 
ceteno, 331 

cloruro de tionilo, 328 
Acido p-etilbenzoico. 692 
Acido 4-fen il-4-oxobutanoico, 669 
Acido fenilacetico sustituido. acidez, 649-651 
Acido feniletanoico, 345 
Acido 2-feni)-2-metilbutanoico, 357 
en la sintesis de Arndt-Eistert. 947 
Acido 3-fenilpropanoico, 558 
Acido 3-fenilpropenoico. 335 
Acido (Z)-3-fenilpropenoico, 558 
Acido 3-fenilpropinoico, 503 
reduccion con diimida. 557 
Acido fluoroborico, utilizacion en la 

introduccion de fluor en compuestos 
aromaticos, 682-683 
Acido fdlico, estructura, 374 
Acido formico ( ver Acido metanoico) 

Acido 3-fosfo-5-pirofosfomeval6nico, 572 
Acido fosfdrico, 374 
anhidridos mixtos, 331 
anhidridos polimericos, 374 
mono-, di-, y triisteres, 374 
pK 4 . 221 

Acido fosfdrico, derivados en compuestos 
bioldgicos, 371 

Acido ftilico (ve r lambien Acido 
benceno-1,2-dicarboxflico) 
electrorreduccidn. 1043 
Acido fumarico (ver Acido E-butemodioico) 
Acido galactirico, 778 
Acido p-D-galacturdnico, 818 
Acido gliedlieo ( vtr Acido 2-hidroxietanoico) 
Acido D-glucarico, 786-787 
Acido o-glucdnico, 777 
Acido L-gloc6nico, 786 
Acido D-glucuronico, 778 


Acido r>-glutimico, 827 
Acido L-glutimico, 303 
pK., 829 

solubilidad en agua, 824 
Acido Di-glutimico, sintesis, 831 
Acido glutirico, 337 (ver iambiht Acido 
pentanodioico) 
p K 4 , 221 

Acido heptanoico, 330 
Acido hexadecanoico, 341, 869 
Acido hexafluorofosfdrico, en la introduccidn 
de fluor a compuestos aromiticos, 
682-683 

Acido hexanodioico (icido adipico), 1006 
constantes fTsicas, 63 
reacciones con aminas, 345 
Acido hexanoico, 446, 509 
constantes fTsicas, 63 
reaccidn con icido hidrazoico y 
transposicidn, 950 

Acido 2-hexenoico, modelos moleculares, % 
Acido 9-hidroxi-9-fluorcnocarboxflico, 963 
Acido 2-hidroxibenzoico: 
acidez, 223 
constantes fTsicas, 63 
Acido 4-hidroxibenzoico, acidez, 223 
Acido 4-hidroxibutanoico, 333 
Acido 2-hidroxietanoico, constantes fTsicas, 

63 

Acido 2-hidroxilamin-0-sulf6nico, 955 
Acido 2-hidroxipropanoico (icido lictico), 277 
constantes fisicas, 63 
Acido hipofosforoso, reduccidn de iones 
arenodiazonio, 683 

Acido hipohalogenoso, adicidn a alquenos, 

536 

Acido isoci'trico, 492 
Acido 2-isopronil-3-fenilpropenoico, 
estrategia de sintesis, 458 
Acido lactico ( ver lambien Acido 

2-hidroxipropanoico), 277-278 
Acido L-(+)-lictico: 
correlation de configuracidn con 

aminoicidos y gliceraldehido, 

825-826 

por reduccidn asimetrica del acido piruvico, 
277-278 

Acido liurico, 869 
Acido linoleico, 869 
en la biosintesis de prostaglandinas, 885 
Acido linollnico, 869 
Acido lipoico, 858 
Acido lis^rgico, 704 
N,N-dietilamida (LSD), 704 
Acido D-lix6nico, 783 
Acido maleico (i^er Acido Z-butenodioico) 
Acido maldnico (i^er Acido propanodioico) 
Acido D-manirico, 779-787 
Acido L-man6nico, 786 
Acido r>-manur6nico, 779 
Acido metanoico (Scido fdrmico), 275 
en la aminacidn reductiva. 308 
constantes fTsicas, 63 
Acido metil 2-oxopropanoico, 333 
Acido 2-tnetilbenzoico, 340 
Acido 4-metilbenzoico, 692 
Acido 4-metiJpentanoico, 62 
Acido 2-metilpropanoico: 
constantes fTsicas, 63 
formacidn de la amida, 346 
Acido mevaldnico, 572-573 
Acido minstico, 869 
Acido a-naftalenosulf6nico, 698 
Acido f3-naftalenosulf6nico, 698 
Acido a-naftoico, en la sintesis de 
Amdt-Eistert, 947 
Acido nicotinico, 704 
Acido nitrico: 

oxidacidn de aldosas, 778-787 


Acido nftrico: 

oxidacidn de cadenas laterales, 692 
reaccidn con compuestos aromiticos, 635 
Acido m-nitrobcnzoico, 338 
Acido p-nitrobenzoico, 275, 328 
Acido nitroso, 439 

como agente nitrosante en sintesis de 
aminoicidos, 830-831 
transposicidn en la formacidn de iones de 
alcanodiazonio, 941 
Acido nonanodioico, 560 
Acido octadecanoico, uso en sfntesis de 
detergentes catidnicos, 441 
Acido 9,11,13-octadecatrienoico, 928 
Acido {Z)-9-octadeccnoico, reaccidn con 
permanganato, 551 

Acido 9-octadecenoico (icido oleico), 341 
ozondlisis, 560 

Acido octanoico, constantes fTsicas, 63 
Acido oleico, 341, 869 {ver tambien Acido 
9-oaadecenoico) 

Acido oxalico {ver Acido etanodioico) 

Acido (E)-9-oxo-2-decenoico, 895 
Acido 6-fenil-6-oxo-hexanoico, 482 
Acido 2-oxobutanodioico, en reacciones 
bioldgicas de condensacidn, 366 
Acido 5-oxohexanoico, 368 
Acido 9-oxononanoico, 507 
Acido 7-oxooctanoico, 369 
Acido 2-oxopemanodioico, 303 
Acido 2-oxopropanoico (icido piruvico): 
esteriflcacidn, 332-333 
reduccidn con NADH, 277 
en la transaminacidn, 303 
Acido palmftico {ver Acido hexadecanoico) 
Acido palmitoleico, 869 
Acido pentanodioico, 337, 370, 451 
constantes fTsicas, 63 
Acido pentanoico, constantes fTsicas, 63 
Acido peracttico, 953 
reaccidn con alquenos, 550 
Acido perfdrmico: 
rezccidn con alquenos, 550 
ruptura de puentes disulfuro, 837 
Acido peroxitrifluoroacetico, reaccidn con 
cetonas, 953 
Acido peryddico, 508 
ruptura oxidativa de glicoles, 507 
Acido pfcrico, 68(J 
Acido 3-piridinosulf6nico, 711 
Acido pirofosfdrico, 374 
Acido piruvico, 277-278 {ver lambien Acido 
2-oxopropanoico) 

Acido pivalico (i^er Acido 

2.2- di metilpropanoico) 

Acido propanodioico (acido malonico): 
constantes fTsicas, 63 
221 

Acido propanoico: 
constantes fTsicas, 63 
reaccidn con halogenuros de acilo, 330 
reacci6n de Hunsdiecker, 923 
Acido propenoico, constantes fisicas, 63 
Acido propidnico (ver Acido propanoico) 
Acido prostanoico, 885 
Acido ricinoleico, 137 

Acido salicilico {ver Acido 2-hidroxibenzoico) 
Acido succfnico ( ver Acido butanodioico) 
Acido sulfurico: 
adicidn a alquenos, 543 
como catalizador de polimerizacidn, 

554-555 

Acido tartirico (ver Acido 

2.3- dihidroxi-butanodioico) 

Acido tereftilico en la formacion de Dacron, 
1007 

Acido 2,3,5,6-tetrametilbenzoico, 432 
Acido tioacetico, 343 
Acido tiobenzoico, 343 
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Addo bofeno-2-sulfdnico, 714 
Addo p-toluenosulfdnico, 302, 372, 660 
como catalizador iddo cn la esterificacidn, 
332 

Addo tricloroacltico (ver Addo 
tridoroctanoico) 

Addo tridoroctanoico, 219 
addez, 219 

Addo triiluoroac&ico (ver Addo 
trifiuoroetanoico) 

Addo trifiuoroetanoico, addez, 219 
Addo trifosfdrico, 374 
Addo 2,4,6-trimetilbenzoico, mecanismo de 
esterificaddn, 386 
Addo 2,3.4-trimetoxiglutirico. 782 
Addo valeriinico (ver Addo pcntanoico) 
Addo D-xildnico, 783 

Addo yodhfdrico, cn la ruptura dc Uteres, 430 
Addo yodoetanoico, cfccto inductivo del 
yodo cn la addez, 219 
Addos aldiricos, 778 
Addos alddnicos, 777 
Addos alquilsulfdnicos, preparaddn, 371 
Addos arilsulfdmcos, 372 
Addos biliares, 874 

sales de, como agentes cmulsionantcs, 882 
Addos a-bromocarboxflicos, preparaddn, 

451 

Addos dc Bronstcd-Lowry, 208, 214 
Addos carbimicos, 384 
Addos carboxilicos, 60-62, 323 
addez, 209-214, 223-225 
de cadena larga, sales de caldo y magnesio, 
342 

dc cadena larga, sales de sodio y potasio, 
341-343 

consumes de equilibrio de las reacdones de 
esterificaddn. 332 
consumes flsicas, 62-63 
conversidn de hom61ogos mis altos. 948 
conversidn de nitrilos, 509 
como grupo saliente, 433 
halogenaddn dcscarboxilantc de las sales de 
plau, 923 

nomcnclatura, 61, 68 
preparaddn a partir de: 

aldehidos por desproporddn, 275 
halogenuros organomagndsicos y didxido 
de carbono, 282-283 
nitrilos por hidrdlisis, 340 
produddos a partir de hidroperdxidos de 
alquilo, 927 

produddos por oxidaddn radicalaria de 
aldehidos, 927 
propiedades fisicas de, 62 
reacadn con: 

alcoholes, 332-334 
a mi das para formar imidas, 346-347 
a min as utilizando carbodiimida, 347 
bromo, 451 

domro de tionilo o de fdsforo, 328 
diazometano, 432-433 
halogenuros de acilo para formar 
anhidridos, 329 

reactivos organometilicos, 356-358 
reaedvidad frente a reactivos nude6filos, 

326 

reducd6n con hidruros, 349-351 
cn la resolud6n de mezdas rac^micas, 348 
Addos carboxilicos, derivados: 
hidrdlisis, 337-340 
reaeddn con: 

anioncs enolato, 457 
reactivos organometilicos, 354-358 
reacdones de adladdn, 324 
reacdones de sustitud6h nudedfila, 

323-324, 324-326 
reducadn de hidruros, 349-354 
susrituadn nudedfila, reaedvidad, 326 


Addos carboxilicos, derivados: 

(vertambifn Amidas, Halogenuros de adlo, 
Anhidridos carboxilicos y Esteres 
carboxilicos) 

Addos carboxilicos, sales, 341 
nomcnclatura, 65 

Addos dcloalcanocarboxilicos a partir de 
cetonas dclicas, 962 

Addos dicarboxflicos, addez (ubla), 220-222 
Addos L-fosfatidicos, 873 
Addos grasos, 341 
biosintesis, 871-872 

composiddn de grasas aninales y aceites 
vegetales (tabla), 869 
conversidn a: 
aminas, 441 
jabones cati6nicos, 441 
en triglidridos (ubla), 868-869 
enrandamiento debido a la autooxidaddn, 
928 

precursores de dos carbonos, 871 
Addos hidroximicos, transposid6n, 951 
Addos de Lewis, 208, 214, 238, 525, 562 
Addos nucleicos, 767, 822, 985 

(ver tambtfn Addos dcsoxirribonucldcos, 
iddos ribonudeicos) 
bases nitrogenadas, 703 
componentes monosaciridos, 769 
nudedsidos, 805 
polinucle6tidos, 858-859 
Addos ribonucldcos (ARN), 767, 858-859 
bases nucle6sidas, 861 
cstructura dd t-ARN, 861 
mensajeros, 861-863 
de transferenda, 861-863 
unioncs entre nude6tidos, 859 
Addos sulf6nicos, 372 
Addos urdnicos, 778 
Adladdn: 
de alcoholes, 432 
de aniones enolato, 359 
de compuestos carbonflicos, 291 
de los derivados de los iddos carboxilicos, 
324 

de enaminas, 449 

por medio del tiouster del coenzima A, 344 
Aciloinas (a-hidroxiacetonas), 317 
ddicas, 931 
Aconitato. 816 

Acoplamiento de sales de diazonio, 658 
ACP (ver Proteina portadora de adlos) 

Acrilato de metilo (ver Propenoato de metilo) 
Acrilonitrilo (ver Propenonitrilo) 

Acroieina (ver 2-Pro penal) 

ACTH (ver Cordcoides de las glindulas 
supra rren ales) 

Actindmetro, 1014 
Acdvidad dprica, 123-124 
descubrimiento, 121 
Adenina, 704-705, 806 
en ADN. 860 

enlaces de hidrdgeno con dmina, 860 
en nudedsidos, 806 
5-Adenosilhomodsteina, 436 
S-Adenosilmcrionina, 436 
Adcnosina, 806 
sintesis, 806-807 

Adici6n conjugada a compuestos carbonflicos 
a, P-insaturados, 585-592 
Adiddn 1,3-dipolar, 602 
Adid6n. dectrdfila, 239-240, 525-546 
de acetato de mercurio (II) a alquenos, 
543-545 

de agua a alquenos, 542-545 
de alcoholes al dihidropirano, 546 
a alquinos, 528 
anti, 530-532 

de bromuro de hidrdgeno a alquenos, calor 
de reaeddn, 525 


Adicidn, electrdfila: 
de un carbeno a alquenos. 552-553 
de carbocationes a alquenos, 554-555 
a die nos conjugados, mecanismo, 593 
efecto del disolvente sobre la 

estereoselectividad del bromo, 535 
efecro de la nucleofilia de los alquenos y 
alquinos sobre la, 528 
efecto de los sustituyentes sobre la 
velocidad, 528-529 
estereoquimica, 530-532 

de halogenuros de hidr6geno a alquenos, 
540 

de halogenos a alquenos y alquinos, 532-536 
de halogenuros de hidrdgeno a alquenos y 
alquinos, 537-541 

mecanismo, 525-528, 540, 635-636 
orientaddn segun MarkownikofT, 530 
de permanganato a alquenos. 551 
de tetr6xido de osmio a alquenos, 551 
Adid6n nucledfila, 238-239 
a aldehidos, 256-258 
a cetonas, 256-258 
a dobles y triples enlaces 

carbono-nitr6geno, 306-309 
Adid6n nucle6fi)a conjugada, 585-592 
Adid6n oxidativa, 563-564 
Adiciones 1,4 a compuestos carbonflicos 
insaturados, 588 

ADN (ver Acido desoxirribonucleico) 

ADP (ver Adenosina, difosfato) 

Aducto tetraidrico, en reaccioncs de 

derivados de los Icidos carboxilicos, 
334 

Agente nitrosante, 439 

Agentes alquilantes, reacci6n con carbaniones 
enolato, 443-445 
Agentes edulcorantes, 771-773 
sinteticos, 772 
Agentes fosforilantes, 375 
Agentes humect antes, 771 
Aglicona, 792 
Agliconas cardiacas, 874 
Agua: 

como lcido, 208 

adici6n de agua (ver Hidrataci6n) 
ingulos de enlace, 85-86 
como base, 208 
constante de disociacidn, 210 
como disolvente en reacdones iddo-base, 
214 

^-Alanina, 827 

L-(+)-Alanina (ver tambifn Addo 

2-aminopropanoico) corrcladbn de la 
configurad6n con el iddo lictico, 825 
pK, 829 

reacd6n, con cloroformiato de bencilo, 843 
solubilidad en agua, 823 
en la transaminaddn, 303 
Alcaloides, 55, 704 
Aicanfor, 118, 568-569 
Alcanos, 32-39 
dorad6n, 22, 917 
conformadoncs, 105-107 
como disolventes inertes, 32 
f6rmula empirica, 32 
nomcnclatura, 34-39, 68 
oxidad6n radicalaria de hidr6geno. 927 
preparad6n: 

a partir de alquilboranos y iddos 
carboxilicos, 547-549 
en la oxidad6n de Kolbe de sales de 
iddos, 1044 

propiedades fisicas, 32 (tabla), 33 
Alcohol alflico (ver 2-Propenol) 

Alcohol bencflico, 350, 673 
oxidaddn, 505-506 

preparaddn a partir de doruro de bendjo, 
424-425 
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Alcohol bencflico: 

producto de la reaccidn dc Cannizzaro. 275 
reaeddn con fosgeno, 843 
Alcohol s«-butflico (ver 2-Butanol) 

Alcohol rw-butflico (ver 2-Mctil-2-propanol) 
Alcohol p-clorobencflico. 353 
Alcohol p-etilbencflico. oxidaci6n, 692 
Alcohol etflico, 2. 47 
(ver Etanol) 

Alcohol p-hidroxi bencflico, 672 
Alcohol isobutflico (ver 2-Metil-1 -propanol) 
Alcohol isopropflico (ver 2-Propanol) 

Alcohol o-metilbencflico, 421 
Alcohol p-metilbencflico, 275 
Alcohol metflico (ver Metanol) 

Alcohol p-mctoxibencflico, 353 
Alcohol neopentflico (ver 

2,2-Dimetil-1 -propanol) 

Alcohol p-nitrobencflico, 275 
Alcoholes, 46-50 
addez (tabla), 211. 224 
acilacidn, 432 
adicidn a: 

aldehfdos y cetonas, 263-266 
dihidropirano. 546 
deshidrataddn a alquenos, 489-492 
catalizada por icidos, 428-429 
isonierizaddn y transposicioncs, 491 
mediante 6xidos metilicos, 49J 
deshidrogenaci6n cataUtica, 507 
eliminacidn de agua, 22-23 
en la alquilacidn de Friedel-Crafts, 666 
como disolventes, 46-47 
nomendatura, 47, 68 
oxidaddn. 505-506 
Oppenauer, 277 
preparaddn, 457-458 

a partir de aldehfdos y cetonas por 
adici6n de halogenuros, 
organomagndsicos, 281-285 
a partir de aldehfdos por desproporddn, 
275 

a partir de aldehfdos por reducci6n con 
triisopropdxido de aluminio, 276 
a partir de alquenos y agua, 542-543 
a partir de alquenos por 

hidroboraddn-oxidaddn, 547-548 
a partir de derivados de los iddos 
carboxflicos por reduccidn, 
350-351 

a partir de halogenoalcanos, 425 
por oximercuriaddn-reducddn de 
alquenos. 543-545 
en la reaeddn oxo, 564-565 
por reacci6n de compuestos 

organometilicos con derivados de 
los icidos carboxflicos, 355 
a partir de reactivos de Grignard, 457 
a partir de trialquilborano-mon6xido dc 
carbono por oxidaci6n, 956-957 
primarios, 48 

propiedades ffsicas, 48 (tabla), 49 
reaeddn con metales activos, 427 
con bromuro de hidrdgeno, 420 
reacdones de susdtuddn nucledfila: 
iddos carboxflicos, 331-334 
clomro de tionilo, 373 
cloruros de sulfonilo, 373 
halogenoalcanos, 405 
halogenuros de adlo o anhfdridos, 334 
ojddoruro de fdsforo. 375 
sulfato de dialquilo, 426-427 
resoluddn de racematos, 348 
secundarios, 48 
tercurios, 48 

Alc6xido de sodio, reaeddn con 
halogenoalcanos, 426 
Aldehfdos: 

abstraeddn de hidr6geno, 923 


Aldehfdos: 

adicidn de iddos, 262 
adid6n de alcoholes, 263-266 
adicidn de aminas primarias, 301-302 
adiddn de aminas secundarias, 302 
adiddn de bisulfuo sddico, 271 
adiddn de danuro de hidrdgeno, 21, 

258-261 

efectos electrdnicos, 260-261 
mecanismo, 259 

adicidn de halogenuros organomagn£sicos, 
281-284 

adiddn radicalaria a alquenos, 926 
adicidn de reactivos orginicos de zinc, 284 
adicidn de tides, 270 
aniones enolato, 287 
arilsustituidos, descarboniladdn y 
transposiddn, 916-917 
constantes micas (tabla), 60 
conversidn a nitrilos, 509 
desproporddn a alcohol y icido, 275 
enolizaddn, 287 

formaddn de acetales a partir de. 265-266 
formaddn de osazonas de a-hidroxi, 785 
fotoexdtados, como abstractores de 
hidrdgeno, 1019 
hidrataddn, 267-268 
hidrogenaddn catalftica, 556 
nomendatura, 58-60, 68 
oxidaddn radicalaria a iddos carboxflicos, 
927 

preparaddn: 

a partir de alcoholes por oxidaddn, 505 
a partir de alquenos por reaccidn oxo, 
564-565 

a partir de halogenuros de adlo por 
redueddn con hidruros, 333 
a partir de hidroperdxidos de alquilo, 927 
a partir de trialquilborano-mondxido de 
carbono, 956-957 
reaeddn alddlica, 291-295 
reaeddn con iluros de fdsforo, 299-300 
en U reaeddn de Mannich, 308-309 
reacdones de adiddn nudedfila, 256-257 
reactividad frente a reactivos nucledfilos, 
257 

redueddn con: 

hidruros metilicos, 271-274 
metales, 929 

triisopropdxido de aluminio, 276 
utilizaddn en la sfntesis de piridinas, 709 
Alditoles, 771 
Aldohexosas, 769 
D-Aldosas, 770 
Aldosas, oxidaddn, 777 
Aldoximas, deshidrataddn, 508-509 
Aldrin, 622 

Aleno (ver 1,2-Propadieno) 

Alenos, 43 

formados por deshalogenaddn, 495 
quiralidad, 138 
Algoddn: 

celulosa, 1003, 1005 
estru ctura, 1005 
mercerizaddn, 1005 

Alii 2,6-dimetilfenil 6ter, transposiddn, 968 
Alii fenil 6teres, transposiddn. 968 
p-Alilfenoles, 968 
Almiddn: 

coloraddn con yodo, 800 
ccmformaddn helicoidal, 800 
estructura, 801 
hidrdlisU, 769, 800 
hidrdlisis pardal a maltosa, 797 
Unidn a-glucosfdica, 800 
D-{+)-Alosa. 770 
Alquenos, 39-43 
adiddn de bromo, 21 

efectos del sustituyente, 528 


Alquenos: 

efectos del sustituyente en la velocidad, 
528 

estereoqulmica, 528-532 
adiddn de carbenos, 552-553 
adiddn de cloro, 39 
adiddn de cloruro de hidrdgeno, 22 
adiddn electrdfila, 525-546 
adiddn de halogenuros de hidrdgeno, 
525-527 

adiddn radicalaria de: 
aldehfdos. 926 
bromuro de hidrdgeno, 925 
halogenometanos, 926 
tioles, 926 

adiddn de reactivos asim&ricos, orientaddn 
de la reaeddn, 529-530 
alquiladdn con alcanos, 555 
en la alquiladdn de Friedel-Crafts, 665-666 
bromacidn en posiddn alflica, 918 
dcloadid6n fotoqufmica, 1025-1026 
complejaddn con catalizador de rodio, 563 
conversidn a alcoholes, cetonas y aldehfdos 
via alquilboranos, 956-957 
coordinaddn con titanio, 995 
energfa de interconversidn de isdmeros 
geomitricos, 98 
epoxidaddn, 549-551 
estereoespedfiddad, 550 
estereoselectividad de las reacdones de 
formaddn, 476 

formaddn del mis sustituido, 483-484 
formaddn del menos sustituido, 484-486 
fotoisomerizaddn, 1027 
hidrataddn, 542-545 
efectos del sustituyente en la veloddad, 
528 

hidroboraddn-oxidacidn, orientaddn y 
estereoqufmica, 548 
hidrogenaddn, 41 

hidrogenaddn cataUtica, 21, 556-557 
hidroxiladdn, 550 
estereoqufmica, 531, 551 
inserddn de mondxido de carbono con 

catilisis de metales de transiddn, 565 
como materias primas, 560-561 
nomendatura, 40-43 
oxidaddn: 

catalizada por paladio, 566 
a oxiranos, 549 

con permanganato a diolcs, 552 
con peroxiiddos, 549-550 
oximercuriaddn-reducddn, 543-545 
ozondlisis, 558-560 
polimerizaddn catidnica, 555 
polimerizaddn vinflica, 883 
preparaddn, 471 
catalftica, 501 

a partir de compuestos carbonflicos e 
iluros de fdsforo, 299-300 
por deshalogenaddn, 494-496 
por deshidrataddn dc alcoholes, 489-492 
por deshidrohalogenacidn, 492-494 
por fotdlisis de cetonas y isteres, 976 
por pirdlisis de Istrres u dxidos de 
amina, 499 

a partir de sales de amonio cuatemario, 
496-498 

propiedades flsicas, 39 (tabla), 40 
reaeddn: 

con carbonilos de metales de transiddn, 
562-563 

con dororo de hidrdgeno, 422 
con compuestos de metales de transiddn, 
562 

con diborano y alquilboranos, 546-549 
con halogenuros de hidrdgeno, 537-541 
orientaddn y estereoqufmica, 546-547 
redueddn con diimida, 557 
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Alqucnos: 

test cualitativo utilizando permanganato, 

552 

Alquitaci6n: 

dc icidos carboxflicos, 432 
dc alqucnos, 554-555 
de carboniones enolato, 444 
de compucstos aromiticos, 638 
de compucstos carbonflicos, 290 
dc anaminas, 450 

O-Alquilaribn dc carbaniones enolato, 449 

Alquilboranos: 
migracibn del boro, 954-955 
oxidaci6n c hidrblisis, 548 
preparaci6n, 546-549 
propicdadcs, 547 
reaccioncs, 546-549 

con arido hidroxilamina-0-sulf6nico, 955 
con icidos carboxflicos, 547-549 
con monbxido de carbono, 955-957 

Alquiloboranos oxidados, transposicibn con 
retenribn dc la configuraribn, 955 

N-Alquilftalimidas, formaribn e hidrblisis, 

438 

Alquil-litio, reacribn con yoduro de cobre (I), 
453 

Alquinos, 45 
adici6n de: 
bromo, 21 
haldgcnos, 537 

halogenuros de hidrbgeno, 541 
reactivos asim^tricos, 530 
adicibn electrbfila, 528 
constantes fisicas (tabla), 46 
hidratacibn, M3 
hidroboracibn, 548-549 
hidrogenaci6n, 45 
hidrogcnacibn catalnica, 557 
isomerizacion del triple enlace, 503-504 
de 1- a 2-alquinos, 503 
como matcrias primas, 560-561 
nomenclatura, 45, 68 
preparacibn: 

a partir de acetiluro y halogenoalcanos. 

454 

a partir de alquenos, 502-504 
reaccion: 

con bromo. 422 

con halogenuros de hidrbgeno, 540-541 
reactividad frente a reactivos electrbfilos, 

528 

reducribn con diimida, 557 
reducribn con metales: 

adicibn estereoespedfica anti, 930 
en disolventes prbticos, 930 
terminales, reaccion con bases fuertes, 
453-4M 

Alquitrin de hulla como fuente de 

compucstos aromiticos poliriclicos, 
696 

D-(+)-Altrosa, 770 
Alurinbgenos, 704 
Amalgama de sodio: 
reducribn de icidos aldiricos, 779 
de icidos aldbnicos, 783 
de lactones de icidos aldiricos, 778 
Amalgama de zinc, como agente reductor, 

671 

Amidas, 64, 323 
deshidrataci6n, 508-509 
hidrblisis, 306, 338-340, 657 
nomenclatura, 64, 68 
preparacibn: 

a partir de icidos carboxflicos y aminas, 
344-345 

con carbodiimida, 347 
por aminacibn de dsteres, 346 
a partir de cloruros de acilo y aminas o 
amoniaco, 346 


Amidas 

a partir de sales dc amonio. 345-346 
por transposicibn de cetoximas, 951 
polfmeras, 943 

reacribn con icidos carboxflicos para dar 
imidas, 347 

reactividad frente a reactivos nuclc6filos, 

326 

reducribn por hidruros, 352 
resonancia en el grupo funcional, 327 
transposicibn de Hofmann, 948 
Amiduro potasico, iniciador de 
polimerizacibn, 994 
Amiduro sbdico, 453-454 
uso en la reacci6n de Claisen, 363 
Amigdalina. 262 
Amilopcctina, 800 
Amilosa, 801 

Aminaci6n reductiva, 307-308 
Aminas, 53-56 
acidez (tabla), 211 
en la aminaci6n de ifstercs. 346 
como bases, 53-54 

catalizadores en la reacci6n dc Michael, 

589 

efecto est£rico, 222 
en la deshidrogenacibn, 493 
fuerza, 210 
en la naturaleza, 55 
nomenclatura, 53-56, 68 
preparacibn: 

a partir de alquilboranos, 954-955 
a partir dc amidas por reducribn con 
v hidruros, 352 
a pinir de amidas por transposicibn de 
Hofmann, 948 

por transposicibn de azidas de acilo, 
N-halogenoamidas y icidos 
hidroximicos, 949-951 
propiedades fisicas (tabla), 56 
en la reacci6n de Mannich, 308-309 
como reactivos nucle6filos, 300-301 
con icidos carboxflicos y derivados, 

344-345 

con aldehidos y cetonas, 301-303 
con halogenoalcanos, 436 
Aminas primarias, 53-54 
preparacibn por reducci6n de: 
azidas de alquilo, 441-442 
nitrilos, 307 
reacci6n con: 

icido nitroso, 438-439 
icidos carboxflicos utilizando una 
carbodiimida, 347 
5-adenosilmetionina, 435-436 
cloruros de acilo, 346 
cloruros de sulfonilo, 373 
metanal, 309 

sfntcsis de Gabriel, 438-439 
Aminas secundarias, 53-54 
formaribn de enaminas, 450 
preparacibn por reducci6n de isocianatos, 

442 

Aminas terciarias, 53-54 
oxidaci6n a 6xidos de amina, 441 
Aminas terdarias, oxidaci6n con pcr6xido de 
hidr6geno, 441 

2-Amino-2-deoxil-D-glucosa, 771 
l-(J?)-2-(5)-2-Amino-l, 1-difenil-l -propanol, 
cstereoqulmica de la desaminaci6n y 
transposicibn, 943-944 
(S)-2-Amino-2-meril-1 -butanol, 

cstereoqulmica de la transposici6n, 944 
p-Aminoacetofenona, 670 
Aminoicidos: 
caricter anf6tero, 826 
no estindar en la naturaleza, 827 
esterificaci6n, 844 

grupos protectores de grupos amino, 831-842 


Aminoicidos: 
propiedades fisicas, 826 
reacciones, 831 

con cJoroformiato de bencilo, 843 
con cloioformiato de irrr-butilo, 844 
con fluoroborato de trietiloxonio, 844 
con fosgeno, 845 
zwitteriones, 826 
a-Aminoicidos: 
abreviaturas, 823-824 
anilisis, 833 

codigos en el ADN, 861-862 
configuraci6n absoluta. 824 
corrclacion de la configuration con el 
gliceraldehfdo, 824-826 
efecto de anion carboxilato en la acidez del 
cation amonio, 829 

efecto del cati6n amonio en la acidez del 
grupo carboxilo. 830 
formaribn e hidr61isis de: 

derivado trrr-butoxicarbonflico. 843 
derivados benciloxicarbonflicos, 843 
formaci6n dc peptidos. 844-845 
preparacibn a partir de aldeln'dos en la 
sintesis de Strecker, 310 
propiedades fisicas (tabla), 823-824 
de proteinas, 822-823 
estructuras, 823-824 
puntos isoelectricos (tabla). 829 
reaccion con ninhidrina, 833 
relacion DL, 824 
resolucion de racematos, 832 
sintesis, 830-831 
transaminacibn, 303-304 
unidades estructurales de las proteinas, 
822-832 

valores de pK, de los grupos carboxilo y 
amonio, 827-829 

2-AminoaIdosas, preparacibn por el proceso 
de Fischer-Kiliani, 789-790 
Aminoazucar, 771 
p*Aminobencenosulfonamida, 373 
o-Aminobenzofenona, 710 
P-Aminocctonas, 309 
2-Aminociclohexanol, desaminacibn y 
transposicibn, 941 
2-Amino-l, 1-difenil-l -propanol, 
transposicibn, 941 

p*Aminofenol, por electrorreduccion y 
transposicibn, 1041 

1- Aminometilciclopentanol desaminacibn y 

transposicibn, 941 

2- Aminopiridina, 711 

3- Aminopiridina, formacibn a partir de 

nicotinamida, 948 
P-Amirina, 570 
Amoniaco, M 
ingulos de enlace, 85 
reacribn con: 

icidos carboxflicos, 344 
D-arabinosa, 794 
dorobenceno a alta presibn, 678 
halogenoalcanos, 437 
oxirano, 437 

Amoniaco Ifquido, reacribn con sodio, 454 
AMP (ver Aaenosina, monofosfato) 

AMP riclico, 808 

Anilisis conformarional, papel de los 
csteroides, 875 

Anilisis elemental por combustibn, 3, 141 
Anilisis HOMO-LUMO: 
de la apertura de anillo en el crgostcrol, 
1029 

de transposed ones sigmatrbpicas, 966-967 
Anilisis por difraccibn de neutrones, uso, 852 
Anilisis por rayos X de la mioglobina, 
852-853 

Anaranjado de medio, 662 
Andrbgenos, 883 
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A 4 -Androsten-3,17-diona. 507 
Anelariones, 742-743 
Anestbsicos, 431 
Angulo diedro. 105 
Angulos de enlace, 84-87 
Anhfdrido acbtico (ver Anhidrido etanoico) 
Anhfdrido benzoico, 330 
reducdbn con hidruro, 349 
Anhidrido butanodioico (succfnico): 
en la acilacibn de Friedel-Crafts, 669 
reacdbn con alcoholes. 334-335 
Anhidrido butenodioico (anhidrido maleico), 
99 

preparadbn, 330 

en la reacci6n de Diels-Alder, 5%. 598 
Anhidrido etanoico (anhidrido acbtico), 64, 
330 

en la acilaribn de heteroriclos, 713 
como agente acilante, 670 
como agente deshidratante, 330, 509 
preparari6n, 330 
teacribn con: 
alcoholes tcrciarios. 335 
aldosas, 792 
ferroceno, 676 
tioles, 343 

utilizaci6n para formar ifsteres por pirdlisis, 
499-500 

Anhidrido ftilico, 346, 699 
en la resolucibn de alcoholes, 348 
Anhidrido glutirico, hidrblisis, 327 
Anhidrido heptanoico, 330 
Anhfdrido maleico (•'ft tambien Anhidrido 
butenodioico) 
copolimerizaribn, 996-997 
Anhidrido propanoico, preparacibn, 330 
Anhidrido succfnico (ver Anhidrido 
Butanodioico) 

Anhidrido trifluoroacbtico, 385 
Anhidridos (ver Anhidridos carboxflicos) 
Anhidrido* carboxflicos. 64, 323 
en la acilacibn de compuestos aromaticos, 
640-641 
hidrblisis, 337 
nomendatura, 64, 68 
reaccibn de sustirucibn nuclebfila con: 
alcoholes, 335 

amoniaco o aminas para formar imidas, 
346 

sulfuro de hidrbgeno y tioles, 343 
reactividad frente a reactivos nudebfilos, 
326, 327 

reducdbn con hidruros, 349 
preparadbn, 329-330 
ddicos, 330 

Anhidridos fosfbricos, ruptura, 375 
Anilina, 55, 494 
acetiladbn, 657, 670 
en la adladbn de Friedel-Crafts, 670 
basicidad, 232 
bromadbn, 657, 683 
constantes fisicas, 56 
diazoadbn, 662, 683 
preparadbn, 678 

con iddo nitroso para dar sales de 
diazonio, 438 
con halogenoalcanos, 438 
por reducdbn de nitrobenceno, 655 
por reducdbn electroqufmica, 1040 
Anilinas: 

diazoadbn, 682-686 

eliminadbn del gmpo amino por reducdbn 
del ion diazonio, 683 
estructuras de resonanda, 232 
oxidadbn, 692 

reacdbn en la slntesis de quinotinas, 709 
Anillo de piranosa, 780 
Anillos de pirrol, en porfirinas, 567-568 
Anibn riclopentadienilo, 631 


Anibn ciclopentadienilo: 

reaccibn con sales metilicas, 676 
Anibn ciclopropenilo, descripcibn de los 
orbitales moleculares, 632 
Anibn radical cetonilo, 929 
Anibn radical naftilo, 906 
Aniones bidentados, hibridos de resonanda, 

448 

Aniones carboxilato: 
efecto inductivo de grupos aceptores de 
electrones en la estabilidad, 219 
efecto de resonanda en la estabilidad, 224 
espectro infrarrojo, 224 
estructuras de resonancia, 228 
Aniones enolato, 97 
Aniones, enolato: 
aciladbn, 321 

adicibn a compuestos a, (J-insaturados, 
589-590 

de aldehfdos y cetonas, 287-288 
alquitadbn frente a acilacibn, 447 
C-alquilacibn frente a O-alquilacibn, 

448-449 

de compuestos carbonflicos, 289-290 
cstabilizados por dos grupos adyacentes, 

444 

reacdones. 321 
con dihalogenoalcanos, 446 
como reactivos nudebfilos, 443-446, 457 
Aniones radicales: 
dimerizadbn, 930 

intermedios de reducdones con metaJ, 929 
protonadbn con disolventes prbticos, 930 
Anisol (ver Metoxibenceno) 

Anodo de platino, 1034 
Anbmeros, 774 

Anbmeros, de saciridos, definidbn de a o 0, 
776 

Antarafadal, disposidbn, 606 
Anticodon en f-ARN, 862 
Anticongelante, 2 
Anrioxidantes: 

en la conservadbn de alimentos, 912, 928 
en la goma y los plisticos, 928 
Antraceno, 695 
bromadbn, 699 
electrorreducdbn, 1042 
energia de estabilizadbn de resonanda, 629, 
698 

oxidadbn, 699 
reacdones de adidbn, 699 
sustirudbn clectrbfila aromitica, 699 
9.10-Antraquinona, 699 
[ 14)-Anuleno, 635 
{16]-Anuleno, 635 

[18j-Anuleno, corriente de anillo en RMN, 634 
Apantallamiemo magnbtico en espectros de 
RMN (ubla), 148-149 
Aptitudes migratorias, deduddas de las 

transposidones del pinacol, 941-942 
Ar-, abreviatura de arilo, 69 
D-{*-)-Arabinosa: 
homologadbn, 790 
reacdbn con amoniaco, 794 
t-Arabinosa, homologadbn, 782 
D-Arabinosilamina, 794 
Arbusov, reacdbn de, 443 
Aren os, 43-45 
Arginina: 
pJC, 829 

ruptura de carboxiamida por la tripsina, 837 
sofubilidad en agua, 824 
ARN (ver Addo ribonuddco) 

ARN de transferenda de alanina, 862 
Amdt-Eistert, sintesis de, 947 
Aromas, 64, 323 
Aromatiadad, 43, 234, 625-626 
caricter desapantallante de la corriente de 
anillo, 634 


Aromaticidad. 

descripcibn de orbitales moleculares, 
630-634 

de heterociclos, 705-707 
resultados experimentales, 626-629 
Arrhenius, energfa de activadbn de, 242-243, 
251 

Asimetrfa, 123 
Asimetrfa torsional, 131-132 
Asistenda an quim erica, 418 
L-Asparagina: 
pX„ 829 

reacdbn con fosfeno, 845 
solubilidad en agua, 824 
Aspirina, inhibicibn de prostaglandinas, 885 
Atomo de hidrbgeno, ecuadbn de onda, 73 
ATP (ver Adenosina, trifosfato) 

Atrayente sexual de la polilla rosa del gusano 
de mafz, 893 
Autooxidacibn, 928 
de aceites de secado, 928 
de iridos grasos y bsteres, 928 
de alquenos, 928 
de bteres, 929 
fotosensibilizada, 928 
Autooxidacibn de aceites secantes, 928 
2-Aza-2-buteno, 301 

2-Azacidoheptanona (c-Caprolactama), 338 
Azaridohexano, 55 

Azaddopcntano, formacibn a partir de 
4-clorobutanamina, 417 
Azebtropo, de etanoato de etilo, etanol y 
agua, 332 
Azida sbdica, 410 
Azidas de arilo, transposicibn, 950 
Azidas de alquflo, reducdbn a aminas 
primarias, 441-442 
Azidomctano, 410 

E— Azobenceno, fotoisomerizacibn al isbmero 
Z, 1027 

Azobisisobutironitrilo, descomposidbn, 908 
Azocompuestos, producdbn de radicales 
libres, 908 
Azucar de cana, 772 
Azucar invertido, 769 
sabor dulce, 772 
Azucares, 767 

Azucares reductorcs, oxidadbn, 777 
Azuleno, momento dipolar, 633 

Baeyer y la teoria de la tensibn angular, 108 
Baeyer-Villiger, transposidbn de cetonas, 
953-954 
Baquelita, 1001 
propiedades fisicas, 987-988 
Barreras rotacionales de enlaces sencillos 
carbono-carbono. 102-103 
Barton y el descubrimiento del anilisis 
conformacional, 107, 876 
Base conjugada, 208 
Bases de Bronsted-Lowry, 208 
Bases debiles como buenos grupos salientes, 
326-327 

Bases de Lewis, 208, 238 
Bases nuclebsidas, par complementario, 860 
Bases orginicas, aminas, 53-54 
Basiridad, 208 

Beckmann, transposidbn de cetoximas, 951 
estereoesperifiridad, 951 
retendbn de la configuradbn del grupo que 
migra, 951 

Beer-Lambert, ley para la absordbn visible y 
ultravioleta, 611 
Belladona, 309 
Bencenamina (ver Anilina) 

Benceno, 31, 43 

adladbn de Friedel-Crafts, 665, 668-669 
acilacibn en una secuenda sintbtica, 688 
alquilacibn, 665-667 
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626-629 

estructura, 226, 625-626 

estructura dclica, 5 

estructuras de resonancia, 227 

formiladdn, 674 
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hidrogenacidn catalftica, 694 

longitud del enlace carbono-carbono, 628 

nitracidn, 652-653 

con sales de nitronio, 654 
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reaccidn con: 
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Bencenoiricarbonilcromo, 678 
Bencenosulfonato s6dico, cn la preparacion de 
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2-Bencil-2-metilciclohexanona, 448 
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685 
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HCN, 261 
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consumes fisicas, 60 
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preparacidn, 674 
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351 
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830 
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Benzamida, 5 
Benzanilida, 345 
Benz(a|pireno, 702 
1,2-Benzantraceno, 702 
Benzoato de anilimo, 345 
Benzoato de etilo, 5 
consumes fisicas, 65 
marcado con ,h O. 338 
reaccion con reactivos organomagnesicos, 
355 
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preparacidn con diazometano, 432 
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Benzoato sodico. 64 
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electrorreduccion. 1039 
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reduccion de Wolff-Kishner, 671 
Benzofenona, hidrazona. cn la conversion a 
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como filodieno, 597 
como inhibidor de radicales libres, 993 
reaccidn de Diels-Alder, 879-880 
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combustidn, 3 
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BHA, 912 
BHT, 912 
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cij-Bidclof4.4.0)decano, 119 
rrjnj-Biciclo[4.4.0]decano, 119 
eridt)-Bidclof2.2.1 |hepi-5-eno-2-carboxilato 
de metilo, 599 

mdo-Bidclo[2,2.1 ]hept-5-eno-2,3- 
dicarboxflico, anhfdrido, 599 
ext>-Bidclof2.2. l|hept-5-eno-2-carboxilato de 
metilo, 599 

Biddo[4.1.0]heptano, 553 
Bidclo[2.2.1 j-2-heptano (norbomeno) 120, 481 
A M -Biciclo| 2.2.0)hexeno, 1039 
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Bidclo[3.2.1 ] octano, 118 
Bidclofl.1.1 j pentano, 121 
Bifenilo (ver lambiin Fenilbenceno) 
Biodegradabilidad, 342 
Bioluminiscenda, 1031 
dc la ludferina de la ludlmaga, 1032 
de la ludferina de los pensamientos de mar, 
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Biot y el descubrimiento de la rotacion 6ptica, 
121,123,128 

Birch, reduccion de anillos aromaticos. 694. 
931-932 

Bis (a-clorometil) eter, 703 
Bisfenol A, 673, 1010 
2,2-Bishidroximetilbutanal. 293 
Bohr, Niels, y los niveles de energfa 

cuantizados de los electrones, 72 
Bombicol, 893 

Borano, preparacion, 352-353 
Borohidruro de litio: 
reaccion con halogenoalcanos, 455 
reduccion dc: 
esteres, 351 

grupo carboxilo C-ierminal, 8.56 
Borohidruro so^co, 271, 308. 3<J9 
en la preparacion de diborano. 352-353 
reaccion con halogenoalcanos y tosilaios de 
alquilo, 455 

reduccion de halogcnuros de acilo, 351 
de accutos dc alquilmcrcurio. 544-545 
dc acidos aldonicos, 783 
dealdchfdos y cctonas, 271-274 
Bradikinina, 848 
Bredt. regia dc. 120 
Bromacion: 

con ,V-bromosuccininiida, 918 
de compuestos aromaticos. efecios del 
sustituyente cn la velocidad. 528 
de la posicion alflica en alquenos, 918 
Bromo: 

adicion a alquenos y alquinos. 21. 528. 
532-536 

en la bromacion descarboxilante de los 
carboxilatos de plata. 923 
picos isotopicos en el espectro de masas, 

143 

reaccion con: 

icidos carboxflicos, 451 
aldosas, 777 

.imidas en disoluci6n bisica, 948 
antraceno, 699 
benccno, 624 

Compuestos aromaticos, 672 
etino, 422 
tolueno, 626 

en la reacci6n del haloformo. 692 
l-Bromo|2.2.2] bicidooctano, 466 
1-Bromo-l-(2-naftil)butano, 

deshidrohalogenadon, 493 

1- Bromo-2-buteno, 593 
3-Bromo-l-buteno. 593 

2- Bromo-2-buteno, adicion radicaJana de 

HBr, 925 

1 -Bromo-! -cidohexilciclohexano. 494 

3- Bromo-l-clorobenceno, en la reacci6n de 

Grignard, 282 

l-Bromo-4-clorobiciclol 2.2.0)hexano, 
electrorreduccion. 1039 
l-Bromo-3-dorociclobutano, 453 

1- Bromo-l-deuterio-1-feniletano, 

electrorreduccion, 1038 

2- Bromo-2,3-dimetilbutano, 416 

2- Bromo-3,3-dimetilbutano, 416 
l-Bromo-l,2-dimetilciclohexano, 539 

3- Bromo-4,4-dimetil-2-pentanona, 

transposid6n de Favorskii, 961 

1- Bromo-l-feniletano, meian61isis, 397 

3- Bromo-l-fenilpropeno, 918 

2- Bromo-l-fenilpropeno, 918 
2-Bromo-2-metiJbutano, 425, 427, 484 

1- Bromo-2-metilpropano, 284 
etan61isis, 426 

formadbn de alqueno y ifter, 416 
preparad6n a partir de alcohol, 420 
solvbiisis, 473 

2- Bromo-l-pcnieno, 541 

4- Bromo-2-pcnieno, 57 
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l-Bromo-2-propanol, 536 

l-Bromo-2-propanona, 289 
3-Bromo-4-propilfenol, sfntesis, 688 

l-Bromo-2,4,6-trimetilbenceno, 656 
J-Bromo-2-yodobenceno, 682 
Bromoalcanos: 
preparacidn: 

a panir de alcoholes, 419-420 
a partir de la halogenacidn 

descarboxilame de carboxilatos de 
plata, 922 

o-Bromoanilina, diazoacion, 682-683 
9-Bromoantraceno. 699 
Bromobenceno, 57, 624 
consumes fisicas, 58 
momento dipolar, 644 
nitracidn, 644 
reaccidn con: 
butil-litio, 672 

hidruro de tributilestano. 919 
magnesio, 280, 672 
reaccidn con halogenoalcanos, 453 

1- Bromobutano: 
acoplamiento, 453 

preparacidn a partir de 1-butanol, 420 
reaccidn con: 

aniones carboxilato, 432 
butilsodio, 453 
carbaniones enolato, 445 
en la reaccidn de Grignard, 282 

2- Bromobutano: 
eliminaddn, 453 

proyeccion de Fischer de los enantidmeros, 
133 

(/?)-2-Bromobutano, reaccidn con 
arilcupratos de litio, 453 

2- Bromobutanonitri)o, reacci6n con 

borohidruro de litio, 455 
Bromociclohexano: 
electrorreducci6n, 1037 
reaccidn con trietilborohidruro de litio, 455 

3- Bromociclohexeno, 918 
Bromocinc acetato de etilo, 285 
Bromocincacetato de metilo, 280 
a-Bromoesteres, reaccidn con cine, 451 
Bromoetano, 525 

constantes fisicas, 58 
electrorreducci6n, 1037 
reacci6n con sulfuro de hidrdgeno, 435 
Bromoetanoato de etilo, 285, 333 
reaccidn con enaminas, 450 
Bromoetanoato de metilo, reaccidn con cine, 
280 

o*Bromofluorobenceno, 683 

4- Bromoheptano, deshidrohalogenaddn, 493 

2-Bromoheptano, etandlisis, 398 
Bromometano: 

en la alquilacidn de compuestos aromiticos, 
638 

constantes fisicas, 58 
a partir de la ruprura de 6teres, 429-430 
a-Bromonaftaleno, 698 
m-Bromonitrobenceno, 644 
o-Bromonitrobenceno, 644 
p-Bromonitrobenceno, 644 

1- Bromooctano, 438 
deshidrohalogenaddn, 493 

(+)-2-Bromopentano, 466 

2- Bromopentano, eliminaddn, 483 
1-Bromopropano: 

en la alquilaci6n de benceno, 666 
prepara ci6n, 420 
reaccidn con: 
ion acetiluro, 454 
tides, 433 
2^Bromopropano: 
cindica de la eliminaddn, 472 
eliminaddn, 472, 486-487 
eliminaddn frente a sustituddn, 417 


2- Bromopropano: 
etandlisis, 489 

reaccidn con: 
iones tiolato, 487 
tiocianato sddico, 434 
en la reaccidn de Grignard, 282 
(/?)-2-Bromopropanoato, reaccidn con 
hidroxido sddico, 418 

3- Bromopropeno (bromuro de alilo), 561 
adicion de bromuro de hidrdgeno. 538 

2-(3-Bromopropil) ciclopentanona, 370 
N'-Bromosuccinimida. reaccidn con alquenos, 
918 

m-Bromotolucno. 626 
o-Bromotolueno, 626 
p-Bromotolueno, 626, 628 
Bromotriclorometano, adicidn radicalaria a 
alquenos. 926 

Bromuro de bencilfenacilmetilsulfonio, 
transposicidn 963 
Bromuro de bencilo: 
reaeddn con: 

carbaniones enolato, 448 
trifenilfosfina, 442 

Bromuro de benciltrifenilfosfonio, 442 
Bromuro de benzoilo, 5 
Bromuro de p-bromofenacilo, 432 
Bromuro de butilmagnesio: 
reaccidn con: 
dsteres, 356 
oxiranos, 452 

Bromuro de dandgeno, su papel en la ruptura 
de pdptidos, 837 

Bromuro de dclopentadienilmagnesio, 676 
Bromuro de dimetil-2-butilsulfonio, 484 
Bromuro de dimetilisopropilsulfonio, 
eliminaddn, 488 

Bromuro de dimetilsulfonio, eliminaddn, 488 
Bromuro de etilmagnesio, 281 
reaeddn con dsteres, 355 
Bromuro de fenilmagnesio, 280, 672 
reaeddn con: 
cetonas, 586 

compuestos carbonflicos a, 
p-insaturados, 586-591 
dsteres, 355 
nitrilos, 308 
Bromuro de hidrdgeno: 
adicidn a: 
alquenos. 525 

alquenos, efecto de los perdxidos, 539 
dienos conjugados, 593 
adicidn radicalaria a alquenos. 925 
reaccidn con: 
alcholes, 420 
gliedsidos acetilados, 794 
Bromuro de metilmagnesio, 297, 355 
Bromuro de metiltrifenilfosfonio, 300 
Bromuro de neoestigmina, 377 
Bromuro de propilmagnesio, 284 
Bromuro ftrrico como catalizador para la 

bromaddn de compuestos aromiticos, 
625 

Brdnsted, iddos de {yer Addos de 
Brdnsted-Lowry) 

Brosilatos de 2-norbornilo: 
solvdlisis del endo-, 957 
solvdlisis del exo-, con partidpaddn de 
grupo vedno, 957-958 
Brown y la sfntesis de alquilboranos, 547 
Bmcina: 
estructura, 349 

en la resoluddn de iddos racdmicos, 349 
de aminoiddos, 832 
Bulvaleno, 981-982 

1,3-Butadieno, 42, 561 
adiddn de: 

cloruro de hidrdgeno, 592 
halogenuros de hidrdgeno, 593 


1.3- Butadieno: 

cindica de la adicidn, 594 

configuracidn electrdnica y de orbitales, 605 

energfa de resonancia, 234 

longitudes de enlace, 235 

como precursor de tiofeno, 707 

preparacidn, 501 

reaccidn con pentacarbonil hierro, 563 
en la reaccidn de Diels-Alder, 596, 598 
en la sfntesis de piridinas, 709 
Butadieno-dclobuteno, interconversidn, 970 
Butanal, 507 

adiddn radicalaria a alquenos, 926 
constantes fisicas, 60 
preparacidn a partir de propeno, 565 
en la reaccidn alddlica, 293 
reaccidn con alcoholes, 263 
1-Butanamina, constantes fisicas, 56 
Butano, 32 

conform aci ones, 105-107 
constantes fisicas, 33 
modelo molecular, % 
oxidacidn radicalaria, 927 
poblacidn de confdrmeros, 107-108 
Butanoato de metilo, constantes fisicas, 65 
Buunodial, 309 

1.4- Butanodiamina, 56 

1- Butanol, 47, 351 
constantes fisicas, 49 
deshidrataddn, 490 
oxidacidn, 507 

preparaddn a partir de 1-clorobutano, 425 
reaeddn con: 

bromuro de hidrdgeno, 420 
cloruro de hidrdgeno, 420 
cloruros de sulfonilo, 373 
oxicloruro de fdsforo, 375 
en la transesterificaddn, 336 

2- Butanol, 455 
constantes fisicas, 49 
preparaddn: 

con halogenuros organomagnesicos, 281 
por redueddn de cetonas, 271 
preparadan industrial a partir del buteno 
por hidratacidn, 542 
propiedades de simetrfa, 122 
(S)-2-Butanol, proyeccidn de Fischer, 133 

2- Butanona: 
consumes fisicas, 60 
reaeddn con alcoholes, 263 
redueddn con hidruros, 271 

en la sfntesis de quiloninas, 710 
utilizacidn, 254 
Butanonitrilo, 455 
Butanos isdmeros, 32 

3- Buten-2-ona, elcctrorreduccidn, 1041 
2-Butenal. 294 

reaeddn con reactivos de Grignard, 591 
2-Butenamida, 64 
1-(3-Butenil) cidohexeno, 42 

1- Buteno, 40. 425, 484, 498, 500 
constantes fisicas, 40 
deshidrogenacidn, 501 
hidrataddn, 542 

2- Buteno, 40, 482. 485, 500 
adicidn de doro, 532 
hidrataddn, 542 
hidrogenaddn catalttica, 557 
isdmeros ds-trans, 97 

cis-2-Buteno \ ver (Z)- 2-Buteno) 

(ff)-2-Buteno, 97, 100, 495 
adiddn de: 

bromo, estereoespedfiddad, 533 
cloro, 536 

constantes fisicas, 40, 97 
trans- 2-Buteno \{ver (£)-2-ButenoJ 
(Z)-2-Buteno, 97, 100. 
adiddn de: 

bromo estereoespedfiddad, 533 
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Butinodioato dipotisico, 333 
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y-Butirolactona, 333 
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reaccion, 843 
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Canfeno, adicibn de cloruro de hidrbgeno, 

957 

Cannizzaro, reaccion de, 275-276 
Cana de azucar, 772 
Captadores de radicalcs, 913 
Carbaniones (ver tambien Carbaniones enolato) 
estructura tetrabdrica, 240 
como intermedios en las eliminaciones E, 
cB, 474 

como intermedios de vida corta, 240 
de nitrilos, 298 
dc nitroalcanos, 299 


Carbcno, a partir dc la fotblisis del 
diazometano. 1023 
Carbenoidc, definicibn, 553 
Carbcnos, 471 
adicibn: 

a alquenos. 552-553 
cstercoespecificidad, 553 
definicibn. 552 
geometria, 241 

como intermedios reactivos, 241 
como intermedios de transposiciones, 
946-948 

preparacion, 552 
Carbinolaminas. 301 
Carbocationes: 
adicibn de alquenos, 554 
en las alquilaciones de Friedel-Crafts, 
transposicibn, 665 
correlacibn de la estabilidad con las 

velocidades en el mecanismo SnI, 
403-406 

efecto de la estabilidad en la orientacibn de 
la adicibn, 530 

estabilizacibn por grupos alquilo, 245 
estabilizacibn por resonancia, 404 
fragmentacibn, 510 

insaturados, formados cn la adicibn a dienos 
conjugados, 593 
como intermedios. 240, 244 

en adiciones electrbfilas, 525-526 
en eliminaciones Ej, 473 
en las reacciones $ N 1, 392. 397 
en las sustituciones electrbfilas 
aromiticas, 636, 666 
no clasicos, 958 

pianos, estructura trigonal, 240 
propiedades de simetrla, 397 
relacibn estructura-estabUidad, 245 
transposiciones, 938-946 
Carbohidratos, 254, 767 
clasificacion D,L, 768 
definicibn, 767 

como hemiacetales ciclicos, 264 
oligosacaridos, 795-799 
oxidacibn con peryodato, 779 
relacibn con la caries dental, 779 
(ver tambien Saciridos, Monosaciridos, 

Disaciridos, Polisacaridos, Aldosas, 
Hexosas) 

6~Carbomet oxi-5-metil-3-heptenodioato de 
dimetilo, 589 

Carbonato de dimetilo, reaccibn con reactivos 
organomagn£sicos, 355 
Carbonato potisico, 341 
Carbonatos, 6steres: 
en la reaccibn de Claisen, 364 
reaccibn con reactivos organometilicos, 355 
Carbono: 

capacidad combinatoria, 4 
configuracibn electrbnica, 76 
dibxido de carbono marcado con H C en la 
fotosfntesis, 811 
elcctronegarividad, 17 
estados de oxidacibn, 23, 24 
isbtopo ,3 C en espectrometrfa de masas, 142 
marcaje con H C, 571 
modelo tetrabdrico tridimensional de los 
compuestos, 6 
tetracoordinado, 79 
tetravalente, 5 

Carbono a (ver Aldehidos, Cetonas, Esteres, 
etc.) 

Carbono asimbtrico, 123 
Carbono-13, espearoscopfa de RMN, 144 
N-Carboxianhfdrido denvado (NCA) de un 
aminoicido, 845 

Carboxipeptidasa, hidrblisis de) grupo amida 
de un aminoSrido C-terminal, 836 
Carbowax, 1010 


Carburo dc calcio, 504, 561 
Carcinbgenos, 701-703 
arenos. 702 
azocompucstos, 703 
cloruro de vimlo, 542, 998 
N-nitrosoaminas, 439 
Careno, 570 
Carga formal. 18. 228 
Cariofileno. 571, 982 
P-Caroteno, 574 
color, 615 
Carotenoides, 574 
Catalisis: 

acida en la adicibn nuclebfila a aldehidos y 
cetonas. 256 

por complejos de metales de transicibn, 562 

por enzimas, 854-857 

heterogbnea, 563 

en la hidrogenaribn, 556 

homogbnea, 563 

en la inserribn de monbxido de carbono, 
564-567 

intermedios carbonilicos metilicos, 565 
en la polimerizacibn catibnica, 555 
su utilizacibn, 21 
Catalisis acida: 

adicibn nuclebfila a grupos carbonilo, 257 
deshidratacibn de alcoholes, 489-492 
esterificacibn, 332 
formacibn de acetales, 266 
Catalizadores de transference de fase, 452 
Catecol (ver 1,2-Dihidroxibenceno) 

Catenano, 931 
Catibn alilo, 593 

Catibn cicloheptatrienilo (catibn tropilio), 

631 

Catibn ciclopentadienilo, 631 
Catibn ciclopropenilo, 631 
Catibn iminio como intermedio inestable. 309 
Catibn metilo, ingulos de enlace y 
planaridad, 86 

Catibn molecular, en espectros de masas, 14, 
142 

Catibn neopentilo. transposicibn, 937 
Catibn norbomilo, 958-959 
Catibn radical, en espectros de masas, 142 
Catibn tropilio (ver Catibn cicloheptatrienilo) 
Cationes arilo, como intermedios de reaccibn, 
678, 681-683 

Cationes, nomenclatura. 68 
Cationes vinilo. como intermedios en la 
adicibn electrbfila a alquinos, 528 
Caucho: 
butflico, 998 

efecto de la configuracibn en las 
propiedades fisicas, 990 
gutapercha, constantes fisicas, 990 
natural, 570, 988 
propiedades fisicas, 987 
vulcanizacibn, 988 
Cecropia, hormona juvenil, 895 
Cefalinas: 
estructura, 873 
como surfactantes, 873 
Celobiosa: 

enlace 0-glucosfdico, 798 
a partir de la hidrblisis parcial de la celulosa, 
798 

Celofln, 1006 
Cblulas electroqufmicas: 
lnodo, 1034 
citodo, 1034 
corriente eficaz, 1036 
disolventes: acetonitrilo y 

dimetilformamida, 1036 
divisores de cblulas, 1034 
eleerrodos: grafito. plomo, mercurio, 
platino, 1034 
electrblito, 1034 
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Celulosa: 
estructura, 802 
fibras de algoddn, 1005 
hidrdlisis con enzimas, 803 
Celulosa-lignina, propiedadcs fisicas, 987 
Centro auiral, 123 
Centro de simetna, 122 
Centros quirales multiples. 127-130 
Cera de abqa. 870 
Cera de camauba, 870 
Ceras, 870 

Cerotato de miricilo, en la cera de camauba, 
870 

Cetales, como grupos protea ore* de grupos 
carbon ilo, 430 
Ceteno, 331 
Cetenos: 

como intermedios en transposicioncs, 947 
reaeddn con disolventes prdricos, 947 
p-Cetoiridos, descarboxiladdn, 367, 369-370 
p-Cetodsteres: 
deli cos, formaddn. 363 
formaddn por condensad6n de Claisen, 360 
ruptura, 367-369 
en sfntesis de piridinas, 709 
a-Cetoglutarato, 385, 816 
Cetohexosa, 768 
Cetonas: 
adiddn de: 

alcoholes, 263-266 
aminas pnmarias, 301-302 
halogenuros organomagndsicos, 281-284 
reactivos organodncicos, 284-285 
dole*, 270 

adid6n nucledfila, 256 
am ones enolato, 287-288 
constantes fisicas (tabla), 60 
descarbonila d6n fotolftica, 1021 
enolizaddn, 287-288 
formaddn de la osazona de 
a-hidroxicetonas, 785 
fotociiminad6n, 1022 
fotoexdtadas, como abstraaores de 
hidr6geno, 1019 
fotdlisis, 1020-1023 
hidrogenaddn caulftica, 557 
impedimcnto estdico en sus reacdones, 257 
a,p-insaturadas, redueddn con litio, 930 
marcadas con ls O, en reacdones con 
peroxiiddos, 953 
nomendatura. 58-60, 68 
preparaddn: 

por adiddn de reactivos de Grignard a 
nitrilos, 307 

por descarboxiladdn de P-cetoiddos, 
367 

a partir de hidroperdxidos de alquilo, 
927 

por oxidaddn de aductos de 

trialquiJboranos-mondxido de 
carbono, 956-957 
por oxidaddn de alcoholes 
secundarios, 505 
preparaddn de en a minis. 450 
reaeddn alddlica, 292-293 
reaeddn con: 
aminas, 301-302 
iluros de rdsforo, 299-300 
peroxiiddos, 953 
reactivos nudedfilos, 257 
reaeddn de Mannich, 308-309 
reacdones ini da das con base, 217 
redueddn: 

con hidruros metilicos, 271-274 
estereoqufmica de la redoeddn de 
cetonas ddicas, 273-274 
con metales, 929-930 
redueddn de cetonas aromideas: 
de Clemmensen, 671 


Cetonas: 

de WoUT-Kishner, 671 
2-Cetosas, oxidacidn, 777 
Cetoximas, transposicidn, 951 
Cianato amdnico, conversidn en urea, 4 
Cianhidrina, cons tan tes de equilibrio de 
formacidn (tabla), 260 
reaeddn en la sfntesis de Strecker, 830 
P-Cianoalanina, 827 
Cianoborohidruro sddico, 308 
Cianoetanoato de etilo, p K t , 444 
Cianuro de benzoflo, 5 
Cianuro de hidrdgeno: 
adiddn a aldehfdos y cetonas, 22, 258-261 
mecanismo, 259 

reaeddn con aldosas, 783, 789, 790 
Cianuro de hidrdeeno- M C, en la formacidn de 
aldosa-l-’^C, 789 
Cianuro sddico, 451-452 
Cianuro de tetrabutilamonio, 452 
Cidaddn: 

por adiddn de carbocationes a alquenos, 

555 

por adiddn conjugada a compuestos 
carbonflicos a, 0-insaturados, 

590-591 

por ddoadiddn, 596-602 

por electrorreducddn de dihalogenuros, 

1038 

de 6steres dicarboxflicos, 363 
por hidrodimerizaddn, 1042 
por reaeddn alddlica, 295 
Ciclamato sddico, 772 
Ciclitoles, 771 

Cido de los iddos tricarboxflicos, 384 
Ciclo estereoqufmico, en un mecanismo Sn2, 
396 

Cicloadidones: 

Diels-Alder, 596-601 
fotoqufmicas de alquenos, 1025-1026 
Cicloalcanos, 32 

calores de combusddn (tabla), 109 
conformaaones, 107-119 
constantes fisicas (ubla), 33 
energfa de tensidn a partir de los calores de 
combusddn, 108-109 
fdrmula empfrica, 32 
nomendatura IUPAC, 35-39 
Cidoalquenos, 120 
constantes fisicas (ubla), 40 
definiddn, 39-43 

Cidoalquilos, proporddn de sustituddn 
nudedfila en derivados, 407 
Cidoalquinos, 120 
Cidobutadieno, 631 
produado por fotdlisis a 77° K, 1024 
Cidobutano, 120 

calor de combusddn y energfa de tensidn, 
109 

confonnaddn, 116 
constantes fisicas, 33 
orbitales molcculares, 973 
1,1-Cidobutanodicarboxilato de dietilo, 
sfntesis, 446 

Cidobutanol, por redueddn de la 
ddobutanona, 271 

Cidobutanona, redueddn con hidruros, 271 
Cidobutano*, por adiddn fotoqufmica de 
alquenos, 1025 
Cidobuol fenil cetona, 357 
Cidodccano: 

calores de combusddn y energfa de tensidn, 
109 

confonnaddn, 117 
Cidodextrinas, 801 
Cidododecatetraeno, 975 
Cidoheptano: 

calor de combusddn y energfa de tensidn, 
109 


Cidoheptano: 

constantes fisicas, 33 
Cicloheptanona, 1045 
redueddn mediante sodio, 930 
Ciclohexadienilo, estabilizacidn por 

resonancia de los cationcs, 638-639 

1.3- Ciclohexadieno, 493-494 
calor de hidrogenaddn, 627-628 

2.4- Ciclohexadienona, forma ceto del fenoi, 

287-288 

2.5- Cidohexadicnonas, fototransposicidn, 

1028 

Cidohexanamina, constantes fisicas, 56 
Ciclohexano, 30, 455 
ausenda de tensidn angular, 109 
calores de combustidn y energfa de tensidn, 
109 

confonnaddn bote, 110-111 
conformaddn silla, 109-112 
constantes fisicas, 33 
deshidrogenaddn, 501 
energfa reladva de las conformaaones, 110 
enlaces axiales, 112-115 
enlaces ecuatoriales, 111-115 
interacdones de hidrdgenos no debidas a 
enlace, 110 

interconversidn de conformaaones silla, 
112-113 

proyeeddn de Newman, 110 
sustituidos, energfa de interconversidn 
(tabla). 115 

tensidn de torsidn, 109 

conformaddn de bote torcido, 110-111 
Cidohexano, formaddn por reaeddn Sn 
intramolecular, 417 
Cidohexanocarboxilato de metilo, 355 
trans‘ 1,2-Ciclohexanodiol, 550 
Ciclohexano], 544 
constantes fisicas, 49 
deshidrataddn, 491 
Cidohexanona: 
alquUaddn, 450 
constantes fisicas, 60 
enolizaddn, 287 
estructuras tautdmeras, 230 
reaeddn de Wittg, 299 
formaddn.de enaminas, 450 
oxima, 305. 
reaeddn con: 
alcoholes, 265 
aminas, 305 

aminas secundarias, 302 
peroxiiddos, 953 
en reacdones alddlicas, 293, 297 
Cidohexanona, oxima, 305 
N-(l-CiclohexcniJ) pirrolidina, 302 
Cidohexeno. 120, 494, 596 
adiddn, de yoduro de hidrdgeno, 538 
autooxidaadn, 928 
calor de hidrogenaddn, 628 
constantes fisicas, 40 
formacidn, 491 

oximercuriaddn-reducddn, 544 
ozondlisis, 558 
reaeddn con; 
iddo perfdrmico, 550 
N-bromosucdnimida, 918 
carbenos y carbenoides. 553 
de yodo, 533 

2-Cidohexil-2-propanol, 355 
Cidohexilamina {ver Cidohexanamina) 
1-Qdohexilddohexeno, 494 
QdohejdJetanonithlo, 370 
Cidohexilinetanol, preparaddn via 

halogenuro organomagndsico, 282 
Cidooctano, calor de combustidn y energfa 
de tensidn, 109 
constantes fisicas, 33 
Cidooctano!, oxidaddn, 505 
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Cidooctanona, 505 
1,3,5,7-Ciclooctatetraeno, calor dc 
hidrogenacidn, 632 

descripcidn dc los orbitalcs moleculares, 
632 

Cicloocteno, 120 
calor dc hidrogenacidn, 632 
Ciclopentadecano, calor dc combusridn y 
encrgfa dc tensidn, 109 
Ciclopemadieno, 593 
constantes fisicas, 40 
a partir dc su dfmero, 600 
reaccidn dc Diels-Alder, 597-599 
Ciclopcniano. 30 

calor dc combustidn y encrgfa dc tensidn. 
109 

conformacidn, 116 
constantcs fisicas, 33 
tensidn del ingulo dc enlace, 108 
Ciclopcniano, formacidn por reaccidn Sn 
intramolecular, 417 

Ciclopentanocarboxilato dc isoamilo, 962 
Ciclopentanol, constantcs fisicas. 49 
Ciclopentcno, hidroboracion. 956 
constantcs fisicas, 40 
oximcrcuriaciin-rcduccion, 545 
Cidopcntil mctil cctona, sfntesis, 446 
Ciclopcntilmctanal, rcducci6n, 276 
Ciclopentilmctanol, 276 
Ciclopropano, 30 
como anestdsico, 431 
calor dc combusti6n y cnergfa de tensi6n, 
109, 249 

constantes fisicas, 33 
enlaces curvados, 115 
estruaura, 11 
orbitalcs, 121 
tensidn angular, 108 

Ciclopropano, formaci6n por reaccidn Sn 
intramolecular, 417 
reacrion dc carbcnos con alquenos, 
552-553, 1023 

Cidopropanonas, como intermedios dc la 
transposicidn dc Favorskii, 962 
Ciclopropeno, 120, 497 
formacidn por eliminacidn dc Hofmann, 
496 

Ciclopropil etil etcr (ver Etoxiciclopropano) 
CIDNP, 917 
p-Cimeno, 663 

Cinamaldehfdo (ver 3-Fenil-2-propcnal) 
Cinamaldoxitna, 509 
Cinamonitrilo, 509 
Cine, 280,285 

complcjos con porfirinas, 567 
dimerizacidn cn la reducridn con, 930 
reaccidn con diyodometano, 553 
Cindtica, 246 (ver umbitn Veloddades de 
reacridn) 

dc la halogenacidn dc compuestos 
carbonflicos, 290 
dc la reaccidn Sn 1 . 391 
de la reaccidn Sn 2 . 393 
(is, prefijo, 98 
L-Cistefna: 
desulfuracidn, 838 
pK t , 829 

solubilidad en agua, 824 
uniones disulfuro, 832 
L-Cistina, ruptura del enlace disulfuro, 838 
Citidina, 805 
Citosina, 704, 806 
en ADN, 860 

enlaces dc hidrdgeno con la guanina, 860 
Citral, 2295, 893 
Citronelal, 570 

Claisen in versa, reaccidn de, 367-369 
Claisen, reacd6n de condensadbn, 359, 360 
aceril coenzima A, 571-574 



Claisen, reaccion dc condcnsacibn: 
mecanismo, 361 
cn sfntesis biologicas, 366-367 
Claisen. reaccion inversa, 367 
Claisen. transposition del aril alii dteres, 968 
Clcmmcnscn, rcducci6n dc compuestos 
carbonflicos, 671, 688 
Cloracion: 

dc a lea nos, 422 

selectividad dc los hidrogenos. 914 
de alquenos, 40-41 
con N-clorosuccinimida, 919 
dc compuestos aromaticos, 641 
fotoqufmica del tolueno, 686 
del metano, 917 

Clorhidrina ctilcnica (ver 2-cloroctanol) 

Cloro: 
adicion a; 

alquenos y alquinos, 532-536 
dicnos conjugados, 593 
cfccto inductivo, 219 
enlace covalente, 8 

picos isotdpicos en los cspectros dc masas, 
143 

reaccion fotoqufmica con: 
alcanos, 22 
metano, 423 

en la sustitudbn aromitica del bcnccno, 22, 
641 

l-Cloro-2-buteno, 592 

3- Cloro-1-buteno, 592 
f2>-2-Cloro-2-butcno, 541 

l-Cloro-2-deuterio-l-fenilpropano, 540 
Cloroacetamida (ver Cloroetanamida) 
Cloroacetato de ctilo (ver Cloroetanoato de 

etilo) 

Clorobcnccno, 280 
constantes fisicas, 58 
momento dipolar, 644 
nitraci6n, 644 

reaccidn con amoniaco, 678 
sulfonaci6n, 659 
sustituci6n nuclcdfila, 678 
8-Clorobiticlo(3.2.11octano, 118 

4- Clorobutanamina, ticlacidn, 417 

1- Clorobutano, 421, 427 
constantes fisicas, 58 
preparation, 421 
rcacci6n con: 

alcdxidos, 426 
litio, 280 

3-Clorobutanonitrilo, 65 
Clorocarbeno, 553 

Clorodclohcxano, en la reaccidn de Grignard, 
282 

2- Clorocidohexanol. 427 
rram-2-Clorociclocxanol, 466 

3- Clorociclohexanona, 58 

1,2- H C-2-Clorociclohexanona, transposiddn 
catalizada con una base fuerte, %2 
a-Clorodicidohcxil cctona, transposici6n de 
Favorskii, 961 

l-Cloro-l,2-difenilpropano, eliminaddn, 476 
en'fro-l-Cloro-1,2-difenilpropano, 

estereocspedficidad de la eliminadbn, 
477 

frco-1 -Cloro-1,2—di fen ilpropan o, 

estereoespedfiddad de la eliminaridn, 

477 

1- Cloro-l, l-drfenil-2-propanona, 

transposiddn dc Favorskii, 961 

2- Cloro-l,2-difeniletanamina, 438 

1- Cloro-2,2-dimctilpropano, formacidn, 421 
Clorocranamida, 346 

2- Cloroespiro[4.5]decano, 118 
Cloroeuno: 

constantcs fisicas, 58 
efecto inductivo del cloro, 218 
momento dipolar, 251 


Cloroetano: 

prcparacidn a partir dc cteno, 422 
reaccidn con hidroxido sodico. 392 
cn la reaccion dc sustitucion nuclcdfila, 239 
Cloroetanoato dc rtilo, 346 
2-Cloroctanol. 428, 437, 537 
formacidn dc oxirano, 417 
Cloroetano, 541 
constantes fisicas, 58 
dehidrohalogcnacion, 501 
a partir dc eteno, 561 
momento dipolar, 251 
prcparacidn a partir dc ctcno, 239 

4-Cloro-l-fenilbutano, dclacidn, 6% 

(j?)-l-Cloro- 1-feniletano, reaccidn con 
dcutcruro, 455 
l-(3-Clorofcnil)ctanol, 283 
1 -Cloro-1 -fenilpropeno, 541 
p-Clorofcnilpropinoato dc metilo, rcduccidn 
eicctroquimica, 1032-1034 
Clorofila, 279, 567 
papcl cn la fotosfntesis, 811 
Cloroformiato dc bcncilo: 
formacidn, 843 

reaccion con grupos amino, 843 
Cloroformiato de isobutilo. reaccion con 
grupos carboxilo, 844 
Cloroformo (ver Triclorometano) 
1-Clorohcxano. hidrdlisis, 418 
Cloromctano: 

cn la alquilacidn del bcnccno, 665 
angulos dc enlace, 83-84 
constantcs fisicas, 58 

preparacidn por cloracion del metano, 423 
propiedades dc simetrfa, 122 
reaccidn de sustitucidn nuclcdfila: 
con amoniaco, 437 
con ion hidrdxido, constante dc 
equilibrio, 241 

tcorfa VSEPR y su cstructura. 85 
Cloromctilacion dc compuestos aromaticos. 
673 

l-Cloro-2-metilbutano, dpticamcntc activo, 
doracidn, 92 i 

1- Cloro-3-metil-2-buteno, 593 

2- Cloro-2-metilbutano, reaccidn con 

hidrdxido, 488 

3- Cloro-3-metil-l-buteno, 593 
Clorometil etil eter, 405 

Cloromctil mctil cier, como protector de 
grupos hidrdxilo, 887-888 
2-Cloro-2-metilpropano, 538 
alquilacidn del benceno, 666 
constantes fisicas, 58 
etandlisis, 489 

en la reaccidn de Grignard, 283 
sustitucidn nucledftla con agua, 391-392 
m-Cloronitrobenccno, 641, 644 
o-Cloronitrobenceno, 641, 644 
p-Cloronitrobenceno, 641, 644 
1-Clorooctano, reaccidn con ion cianuro, 452 
(fl)-2-Clorooctano, 421 
(S)-2-Clorooctano, 421 
l-Cloro-2-oxabutano, etandlisis, 405 

1- Cloropentano, 453 
Cloroprcno, 561 

2- Cloropropano, 439, 530 
constantes fisicas, 58 

1-Cloropropano, constantes fisicas, 58 

1- Cloro-2-propanol: 
formacidn, 537 

reaccidn con una base fuerte, 549 

2- Cloropropeno, 530 

3- Cloropropeno (doruro de alilo), 561 
constantes fisicas, 58 

N-Clorosuccinimida, 918 
l-CIoro-3-tiapentano, hidrdlisis, 417 
p-Clorotolueno, 682 

reaeddn con hidrdxido sddico, 684 
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o-Clorotolueno, oxidacidn del grupo metilo, 
691 

m-Clorotolueno, reaccidn con amiduro 
s6dico, 684 

Clorotrifenilmetano. reaccidn con 
borohidruro, 455 
3-Cloro-l ,1,1 -t rifenilpropano. 

dcshidrohalogenacion, 493 
Clorotrimeiilsilano, como reactivo electrdfilo, 
449 

Cloruro am6nico, 54 
en cl desarrollo dc las rcacciones dc 
Grignard, 282 

Cloruro dc acctilo (ver Cloruro dc eianoilo) 
Cloruro dc alilo (ver 3-Cloropropcno) 

Cloruro dc aluminio: 
como acido dc Lewis, 214 
como catalizador icido dc Lewis dc la 
rcacci6n dc Fricdcl-Crafts, 635 
catalizador dc: 

alquilaci6n dc alqucnos, 555 
polimerizacidn, 554 
reaccidn dc Fricdcl-Crafts. 665-666 
iniciador cn la polimcrizaci6n. 994 
Cloruro dc antimonio como acido dc Lewis. 214 
Cloruro dc bcnccnodiazonio, 439 
acoplamicnto con fcnol, 662 
Cloruro dc bencenosulfonilo, 373 
Cloruro dc bencilmagnesio, 280 
Cloruro de bencilo, 438, 673 
hidr6lisis, 424 

prcparaci6n a partir dc tolueno, 424 
reaccidn con: 

carbaniones enolato, 446 
hidruro, 455 
ion cianuro, 451 
sulfito s6dico, 434 

Cloruro dc bcncilrrifenilfosfonio, 300 
Cloruro dc benzoflo, 5, 62, 365 
cn la acilacidn dc Friedel-Crafts, 669 
reaccidn con: 
naftalcno, 798 
dcrivados dc azufre, 343 
reduccidn. 351 
Cloruro dc butanoilo, 351 
preparacion, 328 
Cloruro dc ferr-butilo (ver 

2-Cloro-2-metilpropano) 

Cloruro dc cadmio, 280 
Cloruro dc carbomlo (fosgeno), reacci6n con 
alcoholcs para formar cloroformiatos 
dc alquilo, 843 

Cloruro de ciclobutanocarbonilo. 357 
Cloruro dc ciclohcxanocarbonilo, 346 
Cloruro dc clorosulfurilo, 946 
Cloruro dc cobrc (II), 566 
Cloruro dc dansilo (cloruro dc 

l-dimctilaminonaftalcno-5-sulfonilo), 
uso en la identificacidn dc aminoicidos 
N-terminales, 835 
Cloruro dc dimctilamonio, 54 
Cloruro dc N,N-dimetil-N,N- 
dioctadecilamonio, 342 
Cloruro dc /V,N-dimetilformamidinio, 329 
como intermedio cn la preparacidn dc 
cloruros dc acilo, 329 
Cloruro de 2,2-dimetilpropanoflo, 335 
Cloruro dc ctanoilo (cloruro dc acctilo), 59 
preparacidn, 310 
reaccidn con: 
alcoholcs tcrciarios. 317 
tiolcs, 325 
Cloruro estinnico: 
como acido dc Lewis, 877 
iniciador dc polimerizacidn, 993 
Cloruro dc etilmagnesio, 280 
oxidaci6n a tetractilplomo, 1037 
Cloruro dc fcnilacetUo, como agentc acilante 
del benceno, 669 


Cloruro dc 4-fcnilbutanoilo, ciclaci6n, 671 
Cloruro dc 3-fcnilpropanoilo, ciclaci6n, 671 
Cloruro ferrico: 
como acido dc Lewis, 214 
cn la formaci6n del fcrroceno, 675 
Cloruro de heptanoilo, 330 
Cloruro dc hexanoilo, cn acilaci6n dc 
cnaminas, 449 
Cloruro de hidrdgeno: 
adici6n a: 

alqucnos, 22, 526-527 
alquinos, 530 
dicnos conjugados. 592 
reaccidn con: 

alcoholcs, 419-420 
aminas, 54 

Cloruro dc isobornilo, 957 
Cloruro dc mentilo, diminaci6n, 480 
Cloruro dc mcrcurio (1) clcctrodo dc 
calomelanos, 1033 
Cloruro de mcrcurio (II), 280 
como icido dc Lewis, 214 
Cloruro dc o-metilbcncilo, 421 
Cloruro dc 3-metiJbutanoilo, rcaccidn con 
azida s6dica, 950 
Cloruro dc N-metilnicotinamida, 
electrorreduccidn, 1013 
Cloruro de 2-metilpropanoilo, rcaccion con 
aminas, 346 

Cloruro de a-naftoilo, rcaccidn con 
diazometano, 947 

Cloruro de ncomentilo, climinacidn, 458 
Cloruro de p-nitrobencilo, electrorreduccidn, 
1037 

Cloruro de p-nitrobenzoilo, 328 
Cloruro de oxalilo, rcaccidn con peroxido dc 
hidrdgeno y pcrileno, 1030 
Cloruro de paladio, catalizador para la 
oxidacidn dc alqucnos, 566-567 
Cloruro dc piridinio, 330 
Cloruro de pivaloilo (ver Cloruro dc 
2,2-dimctilpropanoilo) 

Cloruro dc propanoilo, 62. 330, 365 
cn la acilacidn dc Friedel-Crafts, 671 
Cloruro dc tctrabutilamonio, como 

catalizador de transference dc fasc, 452 
Cloruro dc tetrametilamonio, como 

clectrdlito cn cllulas electroqufmicas. 
1036 

Cloruro de tionilo, 329, 335, 346, 372, 421 
como agentc deshidratante, 508 
cn la dcshidratacidn dc alcoholes, 491 
cn la prcparacidn dc sulfitos dc dialquilo, 
372 

rcaccidn con: 

icidos carboxflicos, 327, 334 
icidos sulfdnicos, 373 
alcoholcs, 420 

Cloruro de p-tolucnosulfonilo, 396 
rcaccidn con: 
alcoholes, 373 
aminas, 373 

Cloruro dc tricloroctanoilo, rcduccidn, 350 
Cloruro de trifenilmetilo, reaccidn con plata, 
907 

Cloruro de trifluoroacctilo, 328 

Cloruro de N, N, N-trimetiloctadecilamonio, 

441 

Cloruro de tris(trifenilfosfino)rodio 
(catalizador de Wilkinson), 563 
Cloruro de tubocuranina, 440 
Cloruro dc vinilo, 541, 561 
en fibras aerflicas, 1007 
polimcrizacidn, 998 

Cloruro de cine, cromo icido de Lewis, 214, 
420 

Cloruro sddico, enlace, 7 
Cloruros dc acilo (ver lambien Halogenuros dc 
acilo) 


Cloruro dc acilo: 

prcparacidn a partir dc icidos carboxflicos, 
328 

Cloruros dc arilo, prcparacidn por rcaccidn dc 
Sandmeyer, 921 
Cloruros dc sulfonilo, 372 
rcaccidn con: 
alcoholcs, 373 
amoniaco aminas, 373 
CoASH (ver Coenzima A) 

Cobalto, complcjos con porfirinas, 568 
Cobalto como catalizador, 565, 567 
Cobrc, complejos con porfirinas, 568 
Cobre (I), sus sales como catalizadorcs en la 
reaccidn dc Sandmeyer, 682, 921 
Cocafna, 55 
Codefna, 428 
Cddigo genctico, 861 
Codon en m-ARN, 862 
Coenzima A: 
dstcr, 366 
estructura, 343 

cn un tiocstcr, actuando como agentc 
acilante, 344 
Coenzima Q.935 
Cocnzimas, 303 
accidn, 857 
icido lipoico, 858 
coenzima A, 343, 366 
dinucledtido de adenina y flavina, 809 
dinucicdtido dc adenina y nicotinamida, 

277. 809, 857 
piridoxal, 303, 857 
tiamina, 705, 857 
Colestanol. 875 
Colesterol, 50, 875 
en las celulas animates, 874 
estructura, 875 

formacidn a partir de lanosterol, 878 
hidrogenacidn, 875 
posicioncs a, 0 cn el espacio dc los 
sustituyentes, 876-877 
precursor de otros csteroidcs, 882 
purificacidn via derivado dibromado, 495 
Colesterol, 5,6-dibromuro, 495 
Colina, 376 

constituycnte dc las esfingomielinas. 874 
constituycnte dc las lecitinas. 873 
Colincstcrasa, 376 
inhibidor, 377 

Color como absorcidn cn la region visible, 
615-616 

Colorante rojo N.° 2, 703 
Colorantcs azoicos, 663 
como carcindgcnos, 703 
Colorantcs, sfntcsis, 663 
Combustidn analftica para ia determinacidn 
dc la fdrmula cmpfrica, 3, 141 
Combustion dc hidrocarburos, 87 
Complejo ji como intermedio dc reaccidn, 

646 

Complejo de transference dc carga 
bcnceno-yodo, 647 
Complejos dc Meiscnheimer, 680 
Complcjos meta) dc transicidn-carbonilo, 563 
Complcjos platino-alqucno, 562 
Compuestos de aril-litio, 672 
Compucstos dc ariltalio, sustitucidn 
nuclcdfila, 660 
Compucstos aromiticos, 624 
acccso a las secuencias sintdticas, 685, 690 
acilacidn, 665, 668-671, 673-675 
alquilacidn, 665-668 
alquilacidn dc Fricdcl-Crafts, 665-668 
clorometilacidn, 672 
cstabilidad de los anillos. 626 
formacidn por dcshidrogcnacion catalftica, 

501 

formilacidn con mondxido de carbono, 674 
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Compuestos aromaticos: 
ha)ogenad6n, 656-658 
halogcnoalquilaci6n, 673 
hetcrodclicos, 624, 703-714 
hidrogenaci6n catah'tica, 556 
hidroxialquilaridn, 672 
nitraci6n, 652-656 

oxidacidn dc las cadcnas laterales, 690-692 
poli cfclicos, 624 

rcducd6n de los anillos con metales 
a lea linos, 931-932 
sustitud6n: 

en la cadcna lateral, 1046 
electrdfila, 635-637 
nuclebfila, 1045 
sulfonaridn, 658-660 
taliad6n, 660-662 

Compuestos aromiricos polidclicos, 624, 
695-701 

formacidn por dclaci6n, 671 
Compuestos bidclicos, 118-119 
nomendatura, 118 
como productos de ta reacd6n de 
Diels-Alder, 599 

Compuestos bifenflicos sustituidos, asimetrfa 
torsional, 131-132 
Compuestos carbanionoides, 299 
Compuestos carbonflicos, 57, 60 
(ver tambiin Aldehfdos, Cetonas) 
adder, 288 

adid6n nucle6fila conjugada, 586-592 
adid6n de reactivos nucle6filos carbonados, 
279-285 

derivados de identificaci6n, 304 
fotorred ucci6n, 1019-1020 
halogenaddn, 289-290 
dnitica, 290 

racemizaddn del carbono a, 290 
a, 0-insaturados, con reactivos 
organomignesicos, 591 
insaturados, reacdones de adid6n, 586-592 
produeddn en la ozon6lisis de alquenos, 

558 

reaccidn: 

con aniones enolato, 457 
en la sfntesis de quinonas, 709 
reacciones de adid6n nucledfila, 323-324 
reducribn con metales, 929 
uutomerta, constantes de equilibrio, 287 
Compuestos carbonflicos a,0 -insaturados, a 
partir de la deshidrataddn de 
compuestos 0 - hidroxicarbonflicos, 
293-294 

Compuestos delieos, preparaci6n por 
reacdones S N intramoleculares, 

417-418 

Compuestos 1,3-dicarbonflicos: 
enolizad6n, 287 
pK t (tabla), 444 

Compuesto 1,4-dicarbonflicos, en la 
prcparad6n de heteroddos, 707 
Compuestos 1,5-dicarbonflicos, sintesis, 589 
Compuestos espirinicos, 117 
Compuestos hetcrodclicos, adidones 

1,3-dipolares en su preparad6n, 602 
Compuestos hetcrodclicos aromiticos, 624, 
703-714 

aromatiadad, 705-706 
descripddn orbital-molecular, 631 
electrorreducd6n, 1043 
pentagonales, intermedios cao6nicos en sus 
reacdones, 713 

pentagonales, reacdones, 712-714 
Compuestos p-hidroxicarbonflicos, 
deshidratadin, 293-294 
Compuestos macroddicos, formados 

mediante la reacd6n acilofnica, 931 
Compuestos meso, 128 
Compuestos con metilenos activos, 444 


Compuestos organocidmicos: 
con halogenuros de acilo, 357 
preparacidn, 357 
Compuestos organodncicos: 
adicidn a compuestos carbonflicos, 284 
como carbenoides, 553 
Compuestos organociipncos, reacci6n con 
compuestos carbonflicos a, 
^-insaturados, 591-592 
Compuestos organohalogenados: 
constantes fisicas, 57, 58 
como disolventes, 57 
como insecticidas, 57 
como intermedios. 57 
nomendatura IUPAC, 57, 68 
en la preparaddn de compuestos 
organometilicos, 280 
reaeddn con sulfito s6dico, 372 
Compuestos organolfticos, 279 
adid6n a carbonilos impedidos, 284-285 
reaedbn con: 

iddos carboxflicos, 357-358 
compuestos carbomlicos a, 
^-insaturados, 591 
<steres, 354-356 
halogenuros de adlo, 357 
Compuestos organomagnlsicos, 280 
Compuestos organomercuricos, 279 
preparaci6n a partir de alquenos, 543-545 
Compuestos organometilicos, 278-285 
caricter i6nico de los enlaces 
carbono-metal, 279 
polaridad, 279 

preparaddn a partir de compuestos 
organohalogenados, 280 
reaeddn con: 

iddos carboxflicos, 357-358 
derivados de iddos carboxflicos, 
354-358 

dsteres del id do carbdnico, 356 
oxiranos, 452 

Compuestos organometilicos de metales de 
transiddn, 562-568 

transferenda del hidrdgeno P al metal, 563 
Compuestos organopotisicos, 279, 284 
Compuestos organoseldnicos, 500 
Compuestos organosbdicos, 280, 284 
Compuestos organosulfurados {ver Tioles, 
Sulfur os, etc.) 

Compuestos polidclicos, 117-120 
tension ados, 122 
Compuestos triddicos, 118 
Condensaddn benzofnica, 317 
Condensad6n de Knoevenagel, 385 
ConGguraddn absoluta, 124-125 
ConGguraddn electrdnica de los itomos, 
74-76 

ConGguraddn de enantidmeros, 124 
ConGguraddn endo de compuestos bidclicos, 
599 

ConGguraddn exo, de compuestos bidclicos, 
573 

Configuradones relarivas, determinaddn, 125 
Conformad6n, 105 
Conformaddn dsoide, 598 
Conformad6n: 
compuestos delieos, 107-121 
altemada, 105-106 
eclipsada, 105-106 
gauche, 106 
Confdrmeros, 105 
Coniferina, 793 
Conilna, 498 

Consume de disodaddn de iddos: 
del iddo acdtico, 209 
efeaos del disolvente, 214 
Consume de veloridad, 246 
Consuntes de acoplamiento (ver Resonanda 
magnlrica nuclear) 


Constantes de equilibrio, 215 
de iddos, 209-210 
para tautomerias, 287 
Constantes flsicas (ver Hidrocarburos, 
Alcoholes, etc.) 

Contracci6n de anillo en la desaminacion de 
a-amino alcoholes, 941 
por la transposicidn de Favorskii, %2 
Control cinftico en reacciones de adicion, 
594-595 

Control termodinimico de los productos de 
adici6n. 594-595 
Coordenada de reaccion, 242 
Cope, pirdlisis de 6xidos de aminas, 500 
Cope, transposici6n de dienos, 968 
Copolimerizaddn, 995-997 
de estireno y anhfdndo maleico, y97 
de estireno y butadieno, 997, 999 
de isobuteno e isopreno, 998 
Copolfmero de fenol-formaldehfdo, 1001 
Copolfmeros. 985, 997 
estireno-butadieno, 999 
estireno-butadieno-acrilonitrilo, 999 
Coprostanol, 875-876 
18-Corona-6, complejo cou el ion potasio, 

411 

Corticoides de las glinduUs suprarrenales 
(ACTH), 883 
Corticosterona, 883 
Conisona, sfntesis total, 879 
Correladon lineal de energia libre con la 
acidez, 649-651 

Couper y los enlaces entre carbonos, 5 

Craqueo, 504, 560 

Cresoles (ver Hidroximetilbencenos) 

Crick y la doble hdice del A DM, 858 
[2.2.1 JCriptando, complejo con el ion sodio, 
411 

Criptandos, como agentes complejantes de 
cationes, 411 
Cristalizaci6n, 140 
CristaHzaci6n fraccionada, 348 
Cristalografla de rayos X, en la determinaci6n 
de configuradones absolutas, 126 
Cromatografta, 140 

utilizaddn en el analisis de aminoiddos, 833 
Cromatografta de gases combinada con 
espectrometria de masas, 516 
Crom6foros en absord6n ultravioleta y 
visible, 612-613 
longitud de onda, 613-614 
Crotonamida (ver 2-Butenamida) 

«Crudo» de petr61eo, como fuente de 
hidrocarburos, 31 

Cruzamiento entre sistemas en la fotoemisi6n, 
1017 

Cuantos de energfa, 1013 
Cubano, 121 

Cucaracha, feromona sexual, 8% 

Cumeno (ver Isopropilbenceno) 

Curare, 440 
alcaloides, 440 
Curso estereoqu/mico: 
del mecanismo SnI. 397-398 
del mecanismo Sn2. 394-3% 

Curtius, transposid6n de azidas de acilo, 950 

Chichibabin, reacd6n de, 711 
Chugaev, reaeddn de, 500 

Dacron pointer, 1007 
crisulinidad, 989 

Dadores de electrones, grupos, 220 
efecto sobre la adiddn electrdfila, 528 
sustituyentes, en la sustitud6n aromidca, 
639 

Dalton y la teorfa at6mica, 33 

DBN (ver 1,5-Diazabiddo f4,3,0]-5-noneno) 

DDC (ver N, N’ Diddohexilcarbodiimida) 
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DDT (i ter Diclorodifenihricloroetano) 
de Broglie y )a teorfa onda-partfcula del 
electrdn, 73 

Debie, unidadcs de momento dipolar. IK 
rij-Decaliua (wr ru-Biciclo |4.4.0|decano) 
rram-Decalma (*>er mnu-BicicIo |4.4.0}decano) 
Decano. 35 
Constances fisicas. 33 
1-Decanol. Constances fisicas. 49 
1-Deceno, constantes fisicas, 44) 
p-Decilbencensulfonato sddico. 342 
1-Decino. constantes fisicas. 4* 

5-Decino. reduccidn con sodio, 934) 

Densidad electrdnica a lo largo de los enlaces, 
84 

Derivados del acido fosforico, 371-374 
Derivados de] icido sulfurico, mono- y 
didstercs. 371-373 
Descarbonilacidn: 
de aldehidos, 960 
de radicales acilo, 923 
Descarboxilaci6n: 
de! acido mevalonico. 572-573 
dcacidos 1,3-dicarboxilicos, 446 
de a-cetoacidos, tiamina como coenzima, 
857 

de fi-cetoacidos. 367. 369-370 
oxidativa. 384 
de radicales aciloxi, 923 
Descripcidn orbital-molecular de la 
aromaticidad. 630-634 
Dcshalogenacidn niediante ion yoduro. 495 
mediante cine metal, 495 
Deshidratacidn: 

de aicoholes a alquenos. 489-492 
de amidas y aldoximas a nitrilos, 54)8-54)9 
de compuestos (J-hidroxicarbonflicos, 
293-294 

de hidroxi compuestos en sistemas 
biologicos. 492 

Deshidrogenacion catalfrica, 501 
de aicoholes, 507 

Deshidrogenacion de cicloalcanos a 

compuestos aromiticos. 22. 502 
Deshidrohalogenacidn, 492-494 
Ii-Z, Designacion dc isdmeros geometricos, 
99-102 

Deslignificacion de la madera, proceso del 

sulfito y del sulfato en la fabricacion del 
papel, 802 

Deslocalizaci6n de carga del ion fenoxido, 232 
Deslocalizacidn de electrones (vtr Hlectrones 
deslocalizados) 

Deslocalizacidn electrdnica, 225-228 
de electrones siftna, hipcrconjugacion. 235 
entre grupos funcionales. 231-232 
representacion por estructuras resonances, 
228 

requerimientos espaciales, 236 
Desmosina, 827 
Desmotroposantonma, 982 
Desnaturalizacidn de protefnas, 854 

5- Desoxi-r>-glucosa, 790 

6- Desoxi-r>-glucosa, 791 
(n)-2-Dcsoxirribosa, usando nucledsidos, 769, 

806 

Desplazamiento qufmico en los espectros de 
RMN, 146-148 

valores para los protones, 137-138 
Destilaci6n, 140 

Desulfuracidn mediante hidrogenacidn 
catalftica, 837 
Detergentes, 341, 658 
anidnicos, 341 
catidnicos, 342 
neurros, 342 

Deuteraridn mediante hidruro de litio y 
aluminio deuterado, 455 
eri/rD-3-Deuterio-2-butanol, 545 


/ren-3-DeuteriO“2-butanol, 545 
(E)-l-Deuterio-1,2-difenileteno. 499 
(5)-1 -Dcuterio-1 -feni let a no. 455 
Deuterio, intercambio en la racemizacidn dc 
compuestos carbonflicos. 290-291 

1- Deuterio-2-propanona. 291 

Deuterio. uso en el estudio del mecanismo E->. 
472 

2- Deutenociciopentanol, 545 
2-Deuteriopropano, 283 
Deuterobenceno, 661 
Dextrina. 801 
Dextrorrotatorio. 123 
Dextrosa (ver n-Glucosa) 
Di-(4-aminociclohexil) inetano en la 

preparacion de quiana, 1007 
2,6-Di-ferr-butil-4-metilfenol, 913 
Diagrama de correlacidn, anilisis de la 

conversidn butadieno-ciclo-buteno, 
1029 

Diagrama de energfa potencial, 1017 
Diagramas de energfa potencial de moldculas 
diatdmicas, 1017 

Dialquilboranos, reaccidn con alquinos. 
548-549 

estdricamente impedidos, reaccidn con 
alquenos, 549 

Dialquilcupratos de litio. 453 
Diasteredmeros, 127 
dpticamente inactivos, 128 
usados en la rcsolncidn de mezclas 

racemicas de enantidineros. 128. 348 
Diasteredmeros aquirales, 128 

1.5- Diazabiciclo|4.3.0|-5-noneno, 493 
Diazoacetofenona, transposicidn con dxido de 

plata, 947 

a-Diazocctonas, formacidn a partirde 
halogenuros de acilo. 947 
transposicidn con dxido de plata, 947 
Diazocompuesto. fotdlisis, 553 
Diazometano, 432-433 
en adiciones 1.3-dipolares, 602 
fotdlisis para formar metilenos, 552. 1023 
en la preparacidn de dsteres, 433 
reaccidn con aldosas. 782 
Dibencenocromo, 676 
Dibencilmercurio, 280 
Dibencilsulfdxido, reduccidn, 443 
Diborano, 546-549, 958 
como agente reductor de grupos carbonilo, 
352-354, 457 
preparacidn, 352 
reaccidn con alquenos. 546-549 

9.10- Dibromoantraceno, 699 

1.5- Dibromobiciclo |3.2.1 joctano, 

electrorreduccidn, 1038 
d/-2,3-Dibromobutano, 533 
in«£>-2.3-Dibromobutano, 534 
deshalogenacidn, 494 

1.4- Dibromobutano, en la dialquiiacidn 

cfclica de carbaniones enolato, 446 
(rant-l ,2-Dibromociclohexano, 
deshalogenacidn, 494 

1.2- Dibromociclohexano, 

deshidrohalogenacidn, 493 

3.4- Dibromocicloj>enteno, 593 

3.5- Dibromociclopenteno, 593 

1.10- Dibromodecano, 440 

3,4-Dibromo-l,4-difenil-l-butcno, 595 

1.2- Dibromo-I,2-difeniletano, 532 
deshidrohalogenacidn, 501 

dl-\ ,2-Dibromo-l ,2-difeniIetano, 535 

1.3- Dibromo-l ,3-dimetileidobutano, 

electrorreduccidn, 1038 

1,2-Dibromoetano, 532 
preparacidn a partir de etilo, 422 
reaccidn con: 

5ulfito sddico, 372 
tides, 433 


2,3-Dibromo-2-fenilbutano. 535 
(E)-3,4-Dibromo-3-hexeno, 537 

2.2- Dibromopentano, 541 

1.2- Dibromopropano, 536, 538 

1.3- Dibromopropano, 538 
reaccidn con: 

carbaniones enolato. 446 
ion ciauuro, 451 

Dibromuro de decametonio, 440 
Dibutil dter, 427 
Dibutilcuprato de litio, 453 
Dicarbahexaborano, 958 

1.3- Dicarbonflicos, compuestos: 
enolizacidn, 287 

pAT. (tabla), 444 

1.4- Dicarbonflicos, compuestos en la 

preparacidn de heteroeiclos, 707 

1.5- Dicarbonflicos, compuestos, sfntesis, 589 
Diceteno, 387 

1.3- Dicetonas: 

producidas por condensacidn de cetona y 
dster. 365 
ruptura, 368 

a-Dicetonas. transposicidn del icido 
bencflico, 963 

N,N’-Diciclohexilcarbodiimida (DCC), 347 
en la formacidn de pdptidos. 844 
en la oxidacidn de aicoholes, 506 
N.N’-Diciclohexilurea, 347 
Diciclopentadieniihierro, 676 
Diciclopentadieno, 600 

1.4- Dicloro-2-bureno, 593 
7,7-Diclorobiciclo[4.1.0]heptano, 553 

2.3- Diclorobutano, 532 
m«o*2,3-Diclorobutano, 536 

3.4- Didoro-l-buteno. 593 
Diclorocarbeno: 

formacidn, 552 
reaccidn con; 
alquenos, 553 
fend, 675 

Diclorodifenihricloroetano (DDT), 423 

1.1- Dicloro-2,2-difluoroetano, 474 
Diclorodifluorometano, 423 

1.2- Didoroetano: 
deshidrohalogenacidn, 587 
eliminacidn, 546 

1.2- Dicloroeteno, momentos dipolaret de sus 

isdmeros, 18 

rij-1,1 -Dicloro-2-etil-3-metildclopropano, 553 

3.4- Dicloro-l-fenil-l-buteno, 595 
Diclorometano: 

constantes fisicas, 58 
propiedades de simetrfa, 122 
reaccidn con butil-litio para formar 
clorocarbeno, 552 

2.4- Dicloro-5-metilhexano, 57 

2.3- Didoropropeno, deshidrogenacidn, 495 

1,2-Didoro-l, 1,2.2-tetrafluoroetano, 424 
d/-3,4-Dicloro-2,2,D,5-tetrametilhexano, 536 
1, l-Dicloro-2,2,2-trifluoroetano, 473 
Didoruro de trifenilfosfina, 421 

Dick ruro de trineopencil tintalo, 563 
Dicromato potisico: 
oxidacidn del antraceno, 699 
oxidacidn de cadenas laterales de 
compuestos aromiticos, 690 
Dicromato sddico: 
oxidacidn de cadenas laterales dc 

compuestos aromiticos, 690 
como oxidante, 506 

1,1-Dideuterio-l,3-pentadieno. transposiddn 
sigmatrdpica, 965 

Dieckmann, ddacidn de didsceres, 363 
Dieldrin, 622 

Diels-Alder, reaccidn de, 596-602 
algunos dienos y filodienos, 597 
aplicacidn de mdtodo HOMO-LUMO, 
604-609 
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Dicls-Alder, reaccidn dc: 
p-benzoquinona con 

3-etoxil-l,3-pentadieno, 879 
efectos de los sustituyentes, 597 
cntrc oxfgeno singlcte y dicnos, 1026 
estereoespecificidad, 598 
tratamiento Mobius-Hiickel, 975-977 
utilizacidn cn: 
sfntesis de esteroides, 877 
sfntesis de piridinas, 709 
Diendfilos en la reacci6n de Diels-Alder, 
596-597 
Dienos, 42-43 

adicidn de oxfgeno singiete, 1026 
conjugados, 421 

conjugados, adici6n electrdfila, 592-595 
no conjugados, 42 

en la reaccidn de Diels-Alder, 596-597 
Dienos conjugados, energfa de 
deslocalizacidn, 234 
Dietanolamina, 437 
Dietilamiduro de litio, 438 
2-Dietilaminoetanol, 437 

1.4- Dietilbenceno, 43 
Dierilcadmio, 280 

N.N-Dietiletanamina, constames fisicas, 56 
N.N-Dietiloctananamina, 438 
N,JV-Dietilpropanamida, 64 

2.4- Dietoxicarbonil-3,5-dimetilpirrol, 677 

4.5- Dietoxicarbonil-3-fenil-l,2,3-triazol, 576 

2,4-Dietoxicarbonilpentanodioato de dietilo, 

descarboxilacidn, 370 

1.1- Dieioxipropano, 266 
Difenilacetonitrilo, 307 

1,1 -Difenil-2-amino-l -propanol, 
transposicidn, 941 

1.2- Difenilazaeteno, 308 

2.3- Difenilaziridina, preparacidn, 438 
N.N-Difenilbencenamina, constantes fisicas, 

56 

1.4- Difenil-l,3-Butadieno, 300 
adicidn de bromo, 595 

(£,£)-1,4-Difenil-1,3-butadieno, en la 
reaccidn de Diels-Alder, 597 
Difenilcadmio, 357 

4.4- Difenil-2,5-ciclohexad ienona, 

fototransposicidn, 1027 
Difenilcuprato de litio, 453 
Difeniletanodiona (bencilo), 963 

2.2- Difeniletanamina, 307 

1.2- Difeniletanol, 452 
deshidrataci6n, 491 

1.2- Difenileteno, 491 
adicidn de bromo. 532 

(£)-l,2-Difenileteno, 499 
reacci6n con icido peracitico, 550 
(Z)-l,2-Difenileteno, adicidn de bromo, 535 
Difeniletino. 502 
Difenilmetano, 670 
constantes fisicas, 44 
Difenilmetanol, 672 

1.2- Difenil-2-metilbutanona, 357 
rrom-2,3-Difeniloxirano, 550 
mrrt>-2,4-Difenil-2,4*pentanodiol, 161 
(S,S)-2,4-Difenil-2,4-pentanodiol, 160 

1.5- Difenil-4-penten-l-ona, reaccidn con 

reactivos de Grignard, 586 

1.3- Difenilpropanona, 44 

1.3- DifeniM-propanona, 557 

1.3- Difenil-2-propanona, descarbonilacidn 

fotolftica, 1021 

1.3- Difenil-2-propen-l-ona, 591 
reaccidn con: 

malonato de dietilo, 589 
reactivo de Grignard, 586 
E-l,2-Difenilpropeno, 478 

2.3- Difenil-2-propenonitrilo, 298 

2.3- Difenilsuccinamida, 306 

2.3- Difenilsuccinonitrilo. 306 


Difosfato de adenosina, 375. 813 
fosforilacidn en la fotosintesis, 811 

1,5-Difosfato de 2-carboxi-3-cetorribitol, 

como intermedio en la fotosintesis, 811 
Difosfato de glucosa y uridina, 808 

1,5-Difosfato de ribulosa, como intermedio 
en la fotosintesis, 811 
(D)-l,3-Difosfog lice rate, reduccidn en la 
fotosintesis, 811-813 

Difraccidn de rayos X, uso en la elucidacidn 
de la estructura de las proteinas, 850, 
852 

Digitogenina, 884 
Digitonina, 884 
Diglime, como disolvente, 351 
Dihalogenoal Canos: 
como agentes dialquiiantes, 446 
electrorreduccidn, 1038 
eliminacidn, 22 

Dihidropirano {vrr 3-Oxaciclohexeno) 

1.3- Dihidroxiacetona, en la reaccidn 

alddlica mixta, 296 

1.3- Dihidroxiacetona 3-fosfato, 

isomerizacidn, 813 

1.3- Dihidroxibenceno, 51, 68) 

1.2- Dihidroxibenceno (catecol), 51, 429 

oxidacidn, 693 

1.4- Dihidroxibenceno (hidroquinona), 51 

2.3- Dihidroxibutanodioato de dibutilo, 508 

2.3- Dihidroxipropanal, 126 (vet tambitn 

Gliceraidehido) referencia patrdn de 
configuracidn 

Diimida, en la reduccidn de alquenos y 
alquinos, 557 

Diisocianato de hexametileno, 994 
Diisocianatos, mondmeros para poliuretanos, 
994 

Diisopropilamiduro de litio, 363, 365, 447- 
448 

Diisopropilamina, 447-448 
Dimerizacidn de alquenos, 554 
Dimerizacidn en las reducciones con 
aluminio, 930 

Dimetil <ter, constantes fisicas, 53 
Dimetil sulfona, 434 
Dimetil sulfdxido, 434, 507 
como disolvente, 410 
como disolvente en la reaccidn de Wittig, 
299 

como disolvente en reacciones SN;, 427 
como oxidante de alcoholes, 506 

3.4- Dimetilacetofenona, 667 
Dimerilamina, en la reaccidn de Mannich, 309 
P'N ( N-Dimetilaminoazobenceno, 662, 703 
4-N,N-Dimetilamino-2-butanona, 309 

1- N,N*Dimetilaminociclohexeno, 302 

2- N,N-Dimetilaminociclopentanol, 55 
p-N,A/-Dimetilaminofenol, fotooxidacidn, 

693 

l-N,N-Dimetilaminonaftalen-5-sulfonilo, 
cloruro, 835 

3- N,N-Dimetilaminopropenal, estructuras 

resonances, 227 
N, N-Dimetil an ilina: 
acoplamiento con iones diazonio, 663 
basicidad, 236 

efecto de la no coplanaridad sobre la 
basicidad, 236 
formilacidn, 653 

en la preparacidn de 6steres terc-alquilicos, 
335 

1.2- Dimetilbenceno (o-xileno), 43, 638 
acilacidn, 668 

constantes fisicas, 44 
oxidacidn de grupos alquilo, 690 
reduccidn con sodio, 695 

1.3- Dimetilbenceno (m-xileno), 638 
constantes fisicas, 44 
nitracidn, 653 


1,4-Dimetilbenceno (p-xileno), 638 
constantes fisicas, 44 
oxidacidn de grupos alquilo, 692 
JV,N*Dimeti)bencilamma, 308 
N.N-Dimetilbenzamida, 383 

1,3-Dimetilbiciclo 11.1.0|butano, por 
electrorreduccidn. 1038 

2.2- Dimetilbutanal, descarboxilacidn. 960 

2.2- Dimetilbutano, 37 
constantes fisicas, 33 

2.3- Dimetilbutano, 37 
cloracion, 914 
constantes fisicas, 33 

2.3- Dimetil-2,3-butanodiol: 
formacion, 930 
transposicidn del cation, 940 

3.3- Dimetil-2-butanol, 544 
eliminacidn frente a sustitucidn, 416 
transposicidn del carbocation, 416 

3.3- Dimetil-2-butanona, 940 
constantes fisicas, 60 

2.3- Dimetil-l-buteno, 416 

2.3- Dimetil-2-buteno, 416 

3.3- Dimetil-1 -buteno: 
oximercuriacidn-reduccion, 544 
transposicidn del catidn, 939 

Di-(3-metiI-2-butil) borano, 548 

1.2- Dimetil-l,4-ciclohexadieno, 695 
rij-5,6-Dimetil-l,3-ciclohexadieno. 971 
N.N-Dimetilciclohexanamina, 54 
rij-l,2-Dimetilciclohexano, 556 

compuesto meso, 129-130 
fir-1,4-DimetilcicIohexano, conformaciones, 
114 

irans-} ,2-Dimetilciclohexano, enantidmeros, 
129-130 

tram- 1,4-Dimetilciclohexano, 
conformaciones, 114 

N.N-Dimetilciclohexanocarboxamida. 346 
fir-l,2-Dimetilciclohexanol, 532 
tram- 1,2-Dimetilciclohexanol, 532 

3.3- Dimetilciclohexanona, 591 
(Z)- 1,2-Dimetilciclohexeno: 

adicidn de halogenuros de hidrdgeno, 540 
epoxidacidn con acido peracetico, 550 
hidratacidn, 531 
hidrogenacion catalitica, 557 
N,N-Dimetilciclohexilmetanamina, 500 

1.2- Dimetilciclopenteno, reaccidn con 

tetrdxido de osmio, 551 
N.lV-Dimetilciclopropilamina, 497 
Dimetilcuprato de litio, 591 
mrso- 1,2-Dimetil-1,2-difenileteno, 556 
(Z)- 1,2-Dimetil-l.2-difenileteno, 556 
N.N-Dimetiletanamina, 599 
3,1 l-dimetil-10,1 l-epoxi-7-etil-f£,Ej-2,6- 
tridecadienoato de metilo, 895 
Dimetiletilsulfonio, bromuro, eliminacidn, 
488 

2.2- Dimetil-l-fenil-l-propanona, 357 

2.2- Dimetil-3-fenil-3-oxo propanoato de 

etilo, 365 

IV-N-Dimetilformamida ( N, 
N-dimetilmetanamida): 
como disolvente, 410 
en la formulacidn de compuestos 
aromiticos, 674 

en la preparacidn de halogenuros de acilo, 
328-329 

reaccidn con cloruro de tionilo y icidos 
carboxflicos, 328-329 
como intermedio en la preparacidn de 
doruros de acilo, 328-329 

2,5-Dimetilfurano, 707 

2.4- Dimerilheptano, 36 

3.4- DimetiM,5-hexadieno, transposicidn, 965 
mert>-3,4^Dimetil-l ,5-hexaieno, 

transposicidn de Cope, 969 

4.4- Dimetil-5-hexen-2-ona, 592 
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1.1- Dimettlhidracina. 442 

2.4- Dimetilfenil-1-3-hidroxi-l-pentanona. 

293 

.V,.V-DimetiIhidroxilamina. 5<X) 

2.2- Dimenl-3-hidroxipropanal, 293 
N,\-Dimeri]meta»amina (trimetilainina). 54, 

440 

basicidad. 223 
constanies fisicas, 56 
momento dipolar. 234 
orbitales moleculares, 84 
preparacion, 437 

reaccibn con peroxido dc hidrbgeno, 441 

2.5- Dinietil-3-nietoxicarbonilpirrol, 708 

2.4- Dimetilnitrobeitceiio. 653 

3.1 l-Diinetil-2-nonacosanona. 897 

2.2- Dimetil-3-oxapentano, 414 
.V.V-Dimetil-5-pcnianamina. 498 

2.4- Dimetil-3-pe»iai>ol, 284 

2.4- Dinieril-3-pentaiiona. 284 
reaccion con reactivos Grignard, 283 

4.4- Dimetil-l-pentcno. 484 
(/:)-4.4-Dimciil-2-penteno. 484 
(/?)-4.4-Dinietil-2-peiiteno. 484 

2.5- Dimetilpirrol, 708 

2.2- Dimetilpirrolidina. 352 

5.5- Diinetil-2-pirro)idona, reduccibn, 352 

2.2- Dimctilpropano. constanies fisicas, 33 

2.2- Dimetilpropanoato de etilo. 335 

2.2- Dimetil-l-propanol, 350 
trailsposicibn del cation. 939 

2.2- Dinietil-2-propanol. reaccion con 

dicloruro de trifenilfosfina. 421 

2.5- Dimetiltiofeno. 708 

6,10-Diinetil-3,5.9-uiidecatrien-2-ona. 
ciclacibn, 555 

1.4- l)iinetoxibenceno, electrooxidacion, 1047 
d<-3,4-l >iinetoxicarbonilciclobuteno. 971 
Di-p-inetoxifcnilcctona, 353 
Di-p-metoxi fenil metano), 353 

2.2- l')imetoxipropano. 317 

2.4- Diniiroanilina, 680 
m-Dinitrobenceno, 653 
o-Dinitrobenceno, 653 
p-Dinitrobenceno, 653 

2.4- Dinitroclorobenceno: 
reaccion amoniaco. 680 
sustitucion nuclebfila, 679 

2.4- Dinitrofemlhidracina, 305 

2.4- Dinitrofenilhidrazonas. 305 

2.4- Dinitrofluorobenceno, reaccibn con 

peptides. 835 

2.5- Dimtrofurano, 714 
Dinitronietano. pK d . 444 

3.5- Dinitrometoxibenceno. 681 

2.6- Dinitrotolueno. electrorreduccion, 1040 
Dinuclebtido de adrmna y 

dihidronicotinamida (NADH), 308, 572 
en la biosfntesis de acidos grasos 
en la reduccibn de compuestos carbonflicos 
biolbgicos, 277 

Dinuclebtido de adenina y flavina (FAD) 
como coenzima, 809 
estructura, 809 

riboflavina como precursor, 857 
Dinuclebtido de adenina y nocotinamida 
(NAD + ), 385 
como enzima, 809 

como coenzima de la oxidorreductasa. 857 
niacina como precursor, 857 
reduccibn a NADH, 813 
Dioles, 47 

como mondmeros para poliuretanos, 994 
^em-Dioles, 267 

1.2- Dioles, deshidratacidn y transposicibn, 

940-941 
Dioxano, 52 

como disolvente en reducciones, 351 
Dioxido de carbono, 571 


Dibxido de carbono. 

adicion de halogenuros organomagnlsicos, 
283 

conversion de hexosas, 810 
N C en la fotosmtesis, 811 
producto de combustidn, 3. 237 
Dibxidode manganeso. 552 
Dioxina, 726 
Dipolarbfilo, 602 
Dipolos de enlace, 17 
Disacaridos. 769, 795-798 
celobiosa, 798 
lactosa, 795 
maltosa, 797-798 
nielobiosa, 817 
sacarosa, 795-797 
a, a-trehalosa, 798 
Disociacion heterolitica, 390 
Disolvente: 
efecto en: 

la C-alquilacion frente a O-alquilacibn de 
iones enolato, 448 
la disociacion de icidos y bases. 214 
la estereoselectividad de la adicibn de 
bromo, 535 
reacciones Sn. 408-411 
Disolventes: 
alcoholes. 46-47 
bsteres carboxilicos, 64 
organohalbgenos, 57 
Disparlure, 894 

Disulfuro de carbono, formacibn de xantatos, 
1(X)5 

Disulfuro de dietilo, 434 
Disulfuro sbdico, 434 
Diterpenos, 569 

1,4-Ditiano, 433 

Ditrifluoroacetato de p-etilfleniltalio, reaccibn 
con ion cianuro, 661 

Ditrifluoroacetato de fenil talio, reaccibn con 
deuteruro de aluminio y litio, 661 
Divinilbenceno. agente de entrecruzamiento, 
999 

Divinilcuprato de litio, 592 
tr<mj-1.2-Diyodociclohexano, 533 
Diyodometano, reaccibn con cine y alquenos, 
553 

DMSO (uer Dimetilsulfoxido) 

Dodecano, 35 

1- Dodeceno. 501 

2- Dodecilbenceno, sulfonacibn, 658 
4-(2-Dodecil) bencenosulfonato sbdico. 658 
Dodecil fenil selenbxido, pirblisis, 501 
Dureno (ver 1,2,4,5-Tetrametilbenceno) 

Du Vigneaud, determinacibn estructural de 

las hormonas peptidicas, 837 

E, prefijo para la configuracibn de alquenos, 
100 

Ecuacibn de Nernst. 1033 
Ecuacibn de onda de Schrodinger, 73 
Ecuacibn de velocidad, 246 
Ecuatoriales, enlaces, en el ciclohexano, 
111-112 

Edman, degradacibn de pbptidos, 824 
Efecto isotbpico cinbtico: 
en la nitracibn del benceno, 637 
en reacciones E 2 , 472 
Efectos est^ricos, 87, 222-223 
en la acidez, 222 
en la basicidad, 223 
en la reactividad, 218 
Efectos inductivos, 218-220 
en la acidez de los icidos carboxilicos, 
218-222 

de grupos alquilo, 220-221 
de grupos de dadores de electrones, 221 
de halogenos en la fuerza de un acido, 219 
naturaleza. 219 


Efectos inductivos: 

en la reactividad, 218 
Efectos del sustituyente en: 
abstraccion de hidrbgeno, 915 
equilibrio acido-base, 649-652 
fenilacibn aromitica, 920 
sustitucibn aromitica electrbfila, 643 
Eicosano, 35 
constantes fisicas, 33 
Einstein, definicibn, 1014 
Eje de simetrfa, 122 
Elastbmeros, 988 
ElectrocataJisis, 1036 
Electrodo: 

de calomelanos saturado (ECS), 1033 
normal de hidrbgeno (ENH), 1032 
Electrodo de mercurio calomelanos, 
1033-1034 

Electrodes de grafito, 1034 
Electrodos de plomo, 1034 
Electrbfilos (ver Reactivos electrbfilos) 
Electrbforos, 1013 

Electronegatividad de los itomos, 16 (tabla), 
17 

Elect rooxidacibn: 
de compuestos aromiticos, 1040 
de sales carboxflicas, 1032, 1044 
Electroqufmica, 1013, 1032-1047 
Electrorreduccion de sistemas conjugados, 
1041-1043 

Elementos de simetria: 
centro de simetrfa, 122 
ejes de simetrfa, 122 
piano de simetrfa, 122 
Eliminacibn reductiva 
Elucidacibn de la estructura: 
por las fragmentaciones del espectro de 
masas, 509 

de productos naturales, 516 
Elucidacibn estructura): 
por espectroscopfa de RMN, 144 
nidrogenacibn catalftica, 556 
por ozonblisis, 558-559 
Enaminas, 302 
hfbridos de resonancia, 449 
hidrblisis, 449 

como nuclebfilos bidentados, 449-451 
preparacibn a partir de compuestos- 
carbonflicos. 449 

reaccibn con agentes alquilantes o acilantes, 
449 

Enantibmeros: 
bifenilos sustituidos, 132 
de compuestos con multiples centres 
quirales, 127 

configuracibn absoluta. 124-125 
conversion a diasterebmeros, 128 
definicibn, 123 
magnitud de rotacibn, 124 
mezcla racemica. 124 
propiedades fisicas, 124-125 
resolucibn, 128, 348 
utilizacibn en la determinacibn de 
mecanismos S.v, 394, 398 
Endobrgica, reaccibn, 215 
Endoperbxidos: 
formacibn, 1026 
quimioluminiscencia, 1031-1032 
Energfa: 

de activacibn, 237 
diagrama de, 242 

de los electrones en espectrometrfa de 
masas, 140 
electroqufmica, 1013 
de emisibn del protbn en el espectro de 
RMN, 144 
fotoquimica, 1013 

solar, su conversion en la fotosfntesis, 810 
t^rmica, 1013 
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Energfa: 

de moleculas, 98 
de torsidn, 105 
Energfa de activacidn, 89 
efecto dc cacaJizador, 244 
(vtr tambtfrt Energfa libre dc activacidn) 
Energfa cinltica de las molcculas, 87, 244 
Energfa dc deslocalizacidn, 234 
Energfa dc enlace: 

(tabla), 87-90 
disociacidn, 89 
del enlace C=C, 98 
del enlace C-C, 98 
de formacidn (tabla), 90, 911 
promedio, 89 

Energfa libre de activaci6n, 242 
ecuaci6n que la relaciona con la entalpfa y la 
entropfa de activacidn, 242-243 
Energfa libre, diferencia entre productos y 
reactivos, 215-216 

diferencia como medida de acidez, 216 
Energfa potencial, 87 
Energfa de reaccidn, 88 
Energfa de resonancia, 234-235 
Energfa de torsion, 105 
repulsiones no debidas a enlace, 107 
Enlace: 

covalente, polaridad, 16, 17 
de hidrdgeno, 49 
pi, 79 

sigma, 78-79 

de tres centros, al carbono, al hidrdgeno, 

958 

Enlace covalente, 7, 8 
polaridad, 16. 17 

Enlace curvado en el ciclopropano, 115, 121 
Enlace de hidrdgeno: 
efecto en: 
acidez, 223 

propiedades flsicas, 48-50 
en solucidn acuosa, 214 
solvatacidn, 410 
Enlace idnico, 7 

Enlace qufmico, contribucidn de la mecinica 
cuantica a la teorfa, 72 
Enlaces axiales en el ciclohexano, 111-112 
Enlaces carbono-metal, caricter idnico, 279 
Enlaces ecuatoriales en el ciclohexano, 

111-112 

Enlaces glicosfdicos, 792 
ruptura enzimitica de, 796 
Enlaces de hidrdgeno en: 
alcoholes, 48-50 

bases nitrogenadas de icidos nucleicos, 860 
compuestos carbonflicos, 59-60 
grupos amida de protefnas y p^ptidos, 
848-851 

Enlaces peptfdicos, 832 
caricter de doble enlace, 850 
Enlaces pi, 79 

Enlaces sencillos, orbitales moleculares, 79 

Enlaces sigma, 78-79 

Enoles: 

equilibrio ceto-en61ico, 287 
como intermedios en la hidratacidn de 
alquinos. 543 
tautomerfa, 543 

Enol-lter, a partir de O-alquilacidn de 
anioncs enolato, 449 
Enolizaci6n de aldehfdos y cetonas, 
mecanismos, 287 
Entalpfa: 

de activacidn, AH 1 , 242-243 
cambio, 88-89 

de reacci6n, 215 (vtr tambiin Calor de 
reaccidn) 

Entropfa: 
de reaccidn, 215 

favorable a la formacidn de anillos, 417-418 


Enzimas, 854-858 
aconitasa, 492 
a-amilasa, 800 
(^-amilasa, 800 
carboxipeptidasa, 836 
celulasas, 803 

complejo con el sustrato, 855 
fosfotransferasa, 344 
invertasa, 772 
lipasa, 870 
luciferasa, 1032 
lugares activos 854-855 
mltodos para nombrarlos, 854 
quimotripsina, 856-857 
sintetasa, 872 

Epiandrosterona, sfntesis, 757 
Epfmeros, definiridn, 784 

1.2- Epoxiciclohexano, 427 
Epoxidacidn, estereoespecificidad, 550 
Epdxidos, 52 (wr lambiin Oxiranos) 
7,8-Epoxi-2-metiloctadeno, 894 

2.3- Epoxi-escualeno, ciclacidn a lanosterol, 

877-878 

Equilenina, 902-903 
Equilibrio icido-base, 237 
Equilibrio, constante, 215 
de icidos, 209-210 
para tautomerfas, 287-288 
Equilibrio entre taut6meros, 230 
Ergosterol, irradiacidn, 1028 
rri/ro, prefijo, 477 
Eritromicina, 793 
Eritrosa, 477 
D-(-)-Eritrosa t 770 
Escala de dulzor, 772-773 
Escarabajo de la corteza de pino, atrayentes 
sexuales, 893 
Escato), 456 
Escualeno, 574 

como precursor de esteroides, 877-878 
Eschweifer-Clarke, reacci6n de aminas 
primarias, 307-308, 581 
Esencia dc limdn, 295 
Esencia de menta, 50 
Esencia de rosas, 50 
Esfingolfpidos, 873 
Esfingomielinas, 874 
Esfingosina, 874 
Espectro de masas de: 
bromoetano, 143 
butanal, 515 

5-dimetilaminopemanoato de metilo, 515 

3,3-dimetilheptano, 510 
4-FeniJ-3-metiJ-2-butanona, 515 
meuno, 143 
nonano, 510 

2-octanona, 514 

1- penianol, 514 

Espectro de resonancia magnitica nuclear de: 
benceno, 159 
4-bromo-l-buteno, 162 

2- butenal, 159 

2- butilaminoetanol, 167 
colesterol, 169 

1.2- dim etoxieta no. 151 

3.3- dimetil-2-butanona, 188-190 
etano, 149 

etanol, 155-156 

3- hidroxitiofeno, 726 
isopropilbenceno, 190-191 
metanol, 150 

nicotina, 523 

4- oxopentano»to de etilo, 190-193 
propanoato de metilo, 152-154 
2-propan on a, 148 

Espectro dc resonancia magnitica nuclear de 
13 C de: 

icido 4-fenilpentanoico, 168 
fenol, 166 


Espectro electromagnetico, divisiones para el 
anilisis espectroscdpico, 169, 170 
Espectro infrarrojo de: 
icido propanoico, 173 
anhfdrico propanoico, 177, 178 

1.2- dimetilbenceno, 180 

1.3- dimetilbenceno, 181 

1.4- dimetilbenceno, 181 

3.3- dimetil-2-butanona, 188-190 
(E)-4,4-Dimetil-2-penteno, 178 
(Z)-4,4-Dimetil-2-penteno, 178 

1- hexino, 176, 177 
isopropilbenceno, 190-191 
metilbenceno, 180 
(E)-2-octeno, 177-179 
(Z)-2-octeno, 177-179 
4-oxopentenoato de etilo, 190-191 
propanol, 173 

2- propanona, 173 
Espectro ultravioleta de: 

acetona, 611 

1.3- butadieno, 610 

3- butanona, 611 
3-buten-2-ona, 611, 1015 
p-nitrofenol. 616 
2-propanona, 1015 

Espectrometro de masas, 142 
Espectrdmetro de resonancia magnitica 
nuclear. 146 

Espectros de infrarrojo, 140, 168-184 
absorcidn de grupos caracteristicos (tabla), 
172-176 

absorcidn de las vibraciones de tensidn, 
171-175 

de icidos carboxflicos, 171, 173-175 

de alcoholes, 174 

de aldehfdos, 171, 173, 175 

de alquenos, 175 

de alquinos, 174 

de amidas, 174 

de aminas, 174-175 

de anhfdridos de icido, 175-177 

de cetonas, 173-177 

de dobles enlaces carbono-carbono, 176 
deisteres carboxflicos, 173-175 
de 6teres, 176 

frecuencia de radiaci6n, 171 
frecuencias de deformaetdn, 176, 177-178 
de grupos aromiticos, 178-179 
de fcnoles, 176 
de fosfatos y fosfonatos, 176 
de grupos hidroxilo, 173, 174 
de halogenoalcanos, 176 
de halogenuros de icilo, 175, 176-177 
deiminas, 176 
de isocianatos, 174 
de nitrilos, 174 
de nitrocompucstos, 176 
numero de onda de, 170 
de oximas, 176 
principios, 170-172 
regidn de longitudes de onda, 171 
de sulfonas, sulfonamidas y cloruros de 
sulfonilo, 176 
de sulfdxidos, 176 
de tioles, 174 

de triples enlaces carbon o-carbono, 174, 
176 

vibraciones moleculares, 170 
Espectros de masas, 140-144 
de alcoholes, 512 
de cetonas, 512 

determinaridn del peso molecular, 142-144 
fragmentacidn, 509 
de hidrocarburos, 509-512 
ion molecular, 142, 509 
pico base, 510 
picos isotdpicos, 143 
Espectros de RMN de prot6n, 144 
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Espcciros dc RMN (i>rr Resonancia magnetica 
nuclear, espectros) 

Espectros de ultravioleta. 609-616 
cilculo de la iongitud de onda mixima. 
613-614 

de compuestos aromiticos. 612 
de compuestos carbonflicos. 610 
de dienos conjugados, 609-611 
Espectroscopia, reglas de seleccidn para 
transiciones, 1017 
Espiro |2.4| heptano, 999 
Espuma de poliestireno. 99 
Estabilizacidn por resonancia: 
del ani6n carboxilato. 231 
de aniones enolato. 321 
del benceno, 626-629 
Estado de transici6n, 241-243 
del mecanismo Sn'. 392 
del mecanismo Sn-. 393 
Estado singlete, 1015 
Estado triplete, 1015 
Estados excitados. 1013 
Estados fundamentales electrdnicos, 1013 
Ester acetoac6tico (per 3-Oxobutanoato de 
etilo) 

Ester del icido ftilico, solvdlisis Sn>. 397 
Ester malonico (per Malonato de dietilo) 
Esiereoespecificidad, 273 
Estereoisomerfa: 
configuracional, 95 
conformacional, 95 
deflnicidn, 95 
enantidmeros, 123-124 
geomdtrica. 97 
de monosaciridos, 768 
mimero miximo de estereoisdmeros, 127 
quiralidad, 121 
Estereoquimica: 

de la adicidn a alquenos y alquinos, 

529-532. 539-540 

de lai reacciones de eliminacion, 476-478 
en smtesis, 750-753 

de las sustituciones de radicales libres, 920 
Estereoselectivjdad. 273 
Esteres del icido p-toluenosulfdnico 
(tosilatos). 373 

Esteres benzoato, en la reaccidn de Claisen, 

364 

Esteres a-bromodncicos: 
como Esteres enolato, 451 
preparaci6n, 451 

Esteres carboxflicos, 64. 323, 331 
acidez del hidrdgeno en a, 321 
ciclacidn acilomica de diesteres, 931 
constantes flsicas (tabla), 65 
derivados del glicerol de icidos de cadena 
larga, 868 

como disolventes, 64 
enoles, en reacciones bioldgicas, 366 
fotdlisis, 1023 
hidrdlisis. 337-340 
bisica, 341 

catalizada por icidos, 433 
mecanismo, 333 
6pticamente activos, 348 
ruptura alquilo-oxigeno, 433 
velocidades, 338-340 
nomenclatura, 64-68 
pirdlisis, 498 
preparacidn, 332-335 

por alquilacidn de icidos carboxflicos, 

432 

reacridn de Claisen, 321 
reacridn de sustituridn nucle6flla con: 
aminas o amoniaco, 346 
hidrazina, 950 
hidruro, 349-351 

reactivos organometilicos, 354-356 
reactividad frente a reactivos nucledfilos, 326 


Esteres carboxflicos: 
reduccion bi molecular, 931 
reducci6n con metalcs, 930 
Esteres dicarboxflicos. ciclacidn en la reaccidn 
de Dieckmann. 363 
Esteres fendlicos, fototransposici6n. 
1026-1028 

Esteres formiato en la reaccidn de Claisen 
mixta, 360 

Esteres sulfdmeos, 372 
preparacidn, 373 
Esterificaridn: 
de icidos carboxflicos, 332 
catalizada por icidos, 433 
Esteroides. 874-884 
icidos biliares, 875, 882 
agliconas cardiacas, 874 
biosfntesis, 574 

designacidn a y {5 de los sustituyentes, 876 
grupos metilo angulares, 876 
Esteroides. transposiridn antrasteroi'dica. 982 
Esteroles, 874 

Ester permanginico como intermedio de la 
hidroxilacidn, 531 
Estigmasterol. 874 
Estilbeno (per 1,2-Difenileteno) 

Estireno (per lambifn Fenileteno) 
en copolimerizacidn, 997 
formacidn, 501 

polimerizacidn mediante radicales libres, 
925 

Estradiol, 883 
Estranol. 884 

Estricnina, como agente para resolver 
aminoicidos, 832 
Estrdgenos, 883 
Estrona, smtesis, 760 
Estructura atdmica, teorias sobre, 72 
Estructura de porfina, 568 
Estructuras isoelect rdnicas, 18-19 
Estructuras de resonancia. 223-225, 226-227 
Etanal (acetaldehfdo), 561 
adicidn de: 

etanol, 238-239 
HCN, 259 

reactivos de Grignard, 281-286 
constantes flsicas, 60 

formacidn por el ptoceso Wacker, 565-567 
momento bipolar, 255 
preparacidn por hidratacidn de etino, 543 
en la reaccidn alddlica, 291-292 
en la reaccidn alddlica mixta, 295 
reaccidn con aminas, 301 
en la smtesis de la piridina, 709 
Etanamida (acetamida). 345 
por hidratacidn del etanonitrilo, 306 
Etanamina: 
constantes flsicas. 56 
p/C., 211,214 
Etano: 

conforma ciones, 105-106 
constantes flsicas, 33 
espectro de RMN. 148-149 
estructura electrdnica, 9 
en el gas natural, 31 
p/C., 211, 214 
representaciones, 103 
Etanoato amdnico, 345 
Etanoato de tw-butilo, 335, 432 
constantes flsicas, 65 
hidrdlisis icida, 433 
pirdlisis, 498 

Etanoato de mfro-2-deuterio-l ,2-difeniletilo, 
pirdlisis, 499 

Etanoato de rrro-2-deuterio-l ,2-difeniletilo. 

pirdlisis, 499 
Etanoato de etilo. 365 
en la condensacidn de Claisen, 360 
en la condensacidn de Claisen mixta, 365 


Etanoato de etilo: 
constantes flsicas, 65 
equilibrio en la esteriflcacidn. 332 
Etanoato de fenilo, 64 
transposicidn por irradiacidn, 1027-1028 
Etanoato de isobutilo. condensacidn de 
Claisen, 362 

Etanoato de metilo, constantes flsicas, 65 
Etanodial, constantes flsicas, 60 
Etanodioato de dietilo (oxalato de dietilo), en 
la condensacidn de Claisen mixta, 364 
Etanodioato de dimetilo (oxalato de 
dimetilo), 333 

1.2- Etanodiol (etilenglicol), 2. 47 
constantes flsicas, 49 

en la formacidn de cetales efelieos, 265. 431 

1.2- Etanoditiol, 433 
Etanol: 

adicidn a aldehfdos, 238-239 
constantes flsicas, 49 
deshidratacidn catalizada por icido, 429 
como disolvente, 409 
enlaces de hidrdgeno, 49-50 
espectro de RMN, 156 
formacidn a partir de: 
cloroetano, 238 
eteno, 542, 561 
la fermentacidn, 47, 814 
en la formacidn de acetales, 265 
en la formacidn de Iteres catalizada por 
icido, 429 
oxidacidn, 25 
p/C., 211-214 
reaccidn con: 

icido sulfurico, 428 
icidos carboxflicos. 331-334 
cloruros de acilo, 335 
halogenoalcanos terciarios, 426 
como reactivo nucledfilo, 238 
Etanolamina: 

constituyente de cefalinas, 873 
preparacidn, 437 
reaccidn con oxirano, 437 
Etanonitrilo (acetonitrilo), 65 
hidratacidn, 306 
Etanotiol, 51, 270 
preparacidn, 435 

Etanotiolato sddico, reaccidn con 
halogenoalcanos, 487 
Eteno (etileno), 2, 31, 488, 497 
adicidn de: 

icido hipohalogenoso. 536 
icido sulfurico, 543 
bromo, 532 

bromuro de hidrdgeno (calor de 
reaccidn), 525 
cloro, 541 

cloruro de hidrdgeno, 423 
ingulos de enlace, 86 
caJor de hidrogenacidn, 235 
constantes flsicas, 40 
deshidrogenacidn, 504 
estructura, 11 

estructuras resonantes, 229 
formacidn por elininacidn de Hofmann, 
496-498 

hidratacidn, 542 

hidrogenacidn, 45 

como materia prima industrial, 561 

modelo de orbitales moleculares, 82 

orbit ales y configuracidn electrdnica, 605 

oxidacidn a oxirano, 52 

oxidacidn por el aire a oxirano, 549 

polimerizacidn, 996 

en la preparacidn de doroetano, 239 

reaccidn con tetracloroplatinato potisico, 562 

en la reacridn de Diels-Alder, 5% 

Eter de enol a partir de O-alquilacidn de 
aniones enolato, 449 
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Eter de petrdleo. 31 
Etcr di-(2-doroetflico), 219 
Eter dictflico, 52, 428, 488 
como anestesico, 431 
como disolvcnte para compuestos 
organometilicos. 280 
constantes fisicos, 53 
preparaddn a partir de etanol, 428 
Etcr diisopropflico, autooxidacidn, 929 
Eter divinflico, 431 
Eteres: 

autooxidadon, 928 
Constantes fisicas, 53 
como disolventes, 53 

formadon a partir de halogenoalcanos, 425 
como grupos protectores de alcoholes, 
430-431 

nomenclatura, 52-53, 68 
ruptura, 429-430 

como subproducto en ia preparaddn de 
alcoholes, 543 
transposicidn. 963 

Eteres corona, como agentes complejantes 
catidnicos, 411 

Eteres de tatrahidropiranilo, hidrdlisis, 546 
Eteres sihlicos de enol, 449 
Etilamina (ver Etanamina) 

N-Etilanilina, 55 
Etilbenceno, 43. 670 
constantes fisicas, 44 
deshidrogenacion, 501 
electrooxidacidn, 1046 
electrorreduccidn, 1043 
p-Etilbenzonitrilo. 661 
4-Etildclohexanol, 506 
4-Etilciclohexanona, 506 
Etilenglicol (i>er 1,2-Etanodiol) 

Etilenglicol, en la prcparacion de Dacron, 
1007 

Etileno (ver Eteno) 

N-Etiletanamina (dietilamina), 54 
constantes fisicas, 56 
reaccidn con 2-cloroetanol, 437 

2-Etil-4-fenilquinolcfna, 710 

2-Etilhexanamida, 508 
deshidratacidn, 508 
2-Etilhexanonitrilo, 508 
Etil isopropil 6ter *87-489 
Etilisopropilmalonato de dietilo, 445 
Etil isopropil sulfuro, 487 
Etilmalonato de dietilo, alquilacidn, 445 

1- Etil-3-metilbenceno, 43 
p-Etilmetilbenceno, oxidacidn de la cadena 

lateral, 692 

Etil-2~metil-2-butil 6tcr, 426, 427 
Etil metil cetona (ver 2-Buunona) 
4-Etil-3-mctildclohcxeno, 41 

2- Etiloxirano, reaccidn, con hidruro, 455 

3- Etil-5-pentanol, 355 
/v-Etilpropilbenceno, oxidacidn de grupos 

alquilo, 691 

Etil propil eter, 426-427 
Etiltioetano, 53 
Etino (acctileno): 
adicidn de: 

bromo, 422 

cloruro de hidrdgeno, 541 
constantes fisicas, 46 
formacidn, 502 

a partir de carburo cilcico, 561 
fuentes y propiedadcs, 503-504 
hidratacidn, 543 
hidrogenacidn, 45, 561 
como materia prima industrial, 560-561 
orbitales moleculares, 83 
reaccidn con amiduro sddico, 454-455 
2-Etoxicarbonilciclopcntanona, 363 
2-Etoxicarbonil-3,5-difenil-5-oxopentanoato 
de etilo, 589 


3-Etoxicarboniihidropirazol, 602 

2.4- Etoxicarbonil-3,5-dimetilpirrol, 708 

4.5- Eioxicarbonil-3-fenil-l.2,3-triazol, 602 
2-Etoxicarbonilhexanoato de etilo, 444 
2-Etoxicarbonil-6-mctilcic)ohexanona, 363 
2-(Etoxicarbonilmeti!) ciclohexanona, 

sfntesis, 450 

2-Etoxicarbonil-5-exohexanoato de etilo, 589 
Etoxiciclodopropano. 52 
Etdxido de N,N,N-trimeiilfenilamonio, 428 
Etdxido sddico, 217 
reaccidn de 2-bromopropano. 417 

con compuestos dicarbonflicos, 444-445 
con halogenoalcanos, 427 

2- Etoxiheptano, 398 

3- Etoxi-l,3-pentadieno en la reaccidn de 

Diels-Alder, 879 

Excitacidn y energfa qufmica. 1030 
Expansidn de anillo, en la desaminacidn de 
a-amino alcoholes, 941 

FAD (ver Dinucledtido de adenina y fiavina) 
Faraday, definicidn, 1036 
Famesol, 573 

Favorskii, transposicidn de 

a-halogenocetonas, 961-962 
mecanismo, 962 

usando compuestos marcados con ,4 C, 962 
Fehling, disolucidn, 777 
Fenacetina, espectros, 727 
Fenantreno, 695 

9,10-Fenantrcnoquinona, transposicidn del 
•iddo bencflico», 963 
L-Fcnilalanina, 824 
p/C., 829 

ruptura de la amida con quimotripsina, 837 
solubilidad en agua, 823 
(5)-Fenilalanina. 824 
DL-Fenilalanina, sfntesis. 831 
N-Fcnilanilina, constantes fisicas, 55 
Fenil azida, 602 

2- Fenilazo-2-fcnilbutano, efecto «jaula» 

detectado con el producto dpticamente 
activo, 924 

Fenilbenccno, constantes fisicas, 44 
N-Fenilbencilanina, 308 

l-Fenil-l,3-butadieno, adicidn de cloro, 595 

3- Fenilbutanal, 591 
(S)-2-Fcnilbutano, 453 
3-Fenil-2-butanol, estereoisdmeros. 127 
(25,35)-3-Fenil-2-butanol, proyeccidn de 

Fischer, 133 

3- Fenil-2-butanona, retcncidn de la 

conftguracidn en cl grupo migrante, 
954 

(£)-2-Fenil-2-buteno, 478 
(Z)-2-Fenil-2-buteno, 535 
adiddn de bromo, 535 

l-Fenil-2-butetv-l-oI, 591 

4- Fenil-3-butcn-2-ona, 294 
Fenilcetcno, reaccidn con disolventes 

prdticos, 947 

1- Fenilciclohexanol, 506 

2- (l-Fenilciclopentii) etanal, dcscarbonilacidn 

y tranposicidn, 960 

2-Fenil-l-cloroctano, ion etilenFenonio con 
pentafluoruro de amimonio, 916 

2-FeniJcunal, reaccidn con rianuro de 
hidrdgeno, 259 

N-Fenilctanamida (acetanilida): 
aciladdn, 670 
bromacidn, 657 
2-Feniletanamina, 438, 451 
reaeddn con iddos carboxflicos, 347 
Feniletanoato de etilo, 364 
Feniletanoato de metilamonio. 345 

1- Feniletanol, 548 
sfntesis, 286 

2- Feniletanol, 548 


2-Fenilctanol: 

reduccion de Birch con litio, 932 

2- Feniletanonitrilo, 451 

en la reaccidn aiddlica mixta, 298 
Fenileteno (estireno): 
a partir del eteno, 561 
hidroboracidn-oxidacidn, 548 
reaccidn con: 

dialquilboranos voluminosos, 548 
peroxiicidos, 550 
N-2-Feniletilacetamida, 347 
N-(2-Feniletil) ftalimida, 438 
Fcniletino. hidratacidn, 543 
Fenilglioxal, en la formaridn de tioacetales, 
270 

Fenilhidrazina, 305, 708 
reaeddn con saciridos, 785 
Fenilhidrazonas, 305 

N-Fenilhidroxilamina, electrorreduccidn, 

1040 

3- Fenil-3-hidroxipropanoato de etilo, 284 
2-Fcnilindol 

Fenil litio, 280-286 
reaeddn con: 

iddos carboxflicos, 357 
oxiranos, 452 

Fenilmctanamina, constantes fisicas, 56 

2- Fenil-2-metanoiletanoato de etilo, 364 
Fenilmetanosulfonato sddico, 434 

3- Fenil-3-mctilbutana), descarboxilacidn y 

transposicidn. 960 

3-Fenil-2 metil-3-oxopropanato de metilo, 

364 

3-Fenil-2-metil-2-propenal. 294 

1- Fenil-mctoxictano, 397 

2- Feniloxirano (oxido de estireno), 452. 550 
(+)-2-Fenil-2-pentanol, 466 

3- Fcnil-2-peiitanol, 278 
(S)-3-Fenil-2-pentanona, 278 

4- Fenil-2-pentanona, 591 
2-Fenil-3-penten-2-ol, 591 
2-Fenilpiridina, 710 
(S)-2-Fenilpropanamida, retcncidn de 

connguracidn en la transposiddn de 
Hofmann, 950 
1-Fenilpropano, 557 
1-FeniJ-l-propanol, 672 
(tf)-l-Fcnil-2-propanoI, 396 
(S)-l-Fenil-2-propanol, en el ciclo de la 
susrituddn nudedfila, 396 

1- Fenil-2-propanol, en el ciclo estereoqufmico 

S N < 3% 

2- Fenil-l-propanol, 548 
1-Fenil-l-propanona. 293 

en la reaccidn aiddlica mixta, 293 
redueddn de Clemmensen, 688 
redueddn de WolfT-Kishner, 670 

1- Fenil-2-propanona, en la formaddn de 

tiocetales. 270 

3- Fenil-2-propcnal (cinamaldchfdo), 

redueddn con hidruro, 272 

3-Fenilpropeno, 557 
(Z)-l-Fenil-l-propeno, 557 
(£)-l-Fenil-l-propcno, adiddn de cloruro de 
deuterio, 540 

2- Fenilpropeno, hidroboraddn-oxidaddn, 

548 

1 - Fenil-1-propcno, reaeddn con 
N-bromosuccinimida, 918 

3- FeniJpropenoato de fenilo, 335 

3-Fenil-2-propcnol, 553 
1-Fenilpropino, 557 

adiddn de haiogenuros de hidrdgeno, 541 
Fenil p-tolil cctoxima, transposiddn, 950 
l-Feml-3-f-tolilpropanona, 307 
Fend, 50-51, 428 

acoplamiento con tones diazonio, 662 
bromaddn, distribuddn isomfrica, 648 
desinfectante, 51 
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Fenol: 

nitracidn, 639-640, 653 
veloddades reiativas, 642 
oxidaddn, 692 
preparacidn, 678 

en !a preparaddn de baquelita, 100) 
reaccidn con: 
acetona, 673 
formaldehldo, 672 
halogenuros de acilo, 229 
tautdmeros, 287-288 
yodaddn, 656 
Fenoles, 51 

comparaddn de $u acidez con alcoholes, 232 
electrooxidaddn, 1047 
formiladdn con didorocarbeno, 675 
a partir de iones diazonio, 681, 688 
oxidaddn, 692 
p/C„ valores, 231 
reacddn con bases ddbiles, 428 
Fenoxibenceno, constantes fTsicas, 53 
Feromonas, 892-898 
atrayentes sexuales, 978-979, 892 
definiddn, 892 
estruauras, 894 
Ferrocene 676-677 
enlaces, 676 
reacdones, 677 
Fibras: 

caracterfsticas estructurales, 1003 
colorantes, 1003 
formaddn, 1003 
naturales, 1004-1006 
algoddn, 1003, 1005 
coligeno en proceso de eurtido, 1004 
lana, 1003, 1004 
raydn, 1005 
seda, 1004 

sintlticas, 985, 1006-1008 
acrflicas, 1008 
lycra, 1010 
nylons, 1006-1008 
orldn, 1008 
pointer Kodel, 1008 
polidsteres, 1008 
quiana, 1007 
Fibras acrflicas, 1008 
Fibras de lana, tenido, 1003 
Fibras de nylon, tenido, 1003 
Fischer, Emil: 

configuraddn del gliceraldehldo, 126 
correladdn de monosaciridos, 783 
eluddacidn de la estructura de la glucosa, 
785-787 

estmctura de azucares, 773 
Fischer, esterificaddn, 332 
Fischer, fdrmulas de proyecddn, 132 
monosaciridos. 775 
saciridos, 768 

Fischer-Kiliani, procedimiemo, 783-790 
Fischer, sintesis de hcterodclos inddlicos, 
mecanismo, 708 

Fischer-Tropsch, reacddn de, 566 
Fischer y los organometilicos de los metalcs 
de transiddn, 563 
Fisostigmina, 377 
Flechas curvas, 227 

Flory y la ftsico-qufmica de pollmeros, 985 

Fluor, electronegatividad, 17 

Fluoreno, 722 

Fluorescenda, 1016 

Fluorobenceno, 683 

Fluoroborato de triedloxonio, agente 

alquilante de grupos carbdxilo, 844 
Fluorofosfato de diisopropilo, 376 
Fluorotridorometano, 423 
Fluoruro de formilo, 670 
Fluomro de hidr6geno, catalizador en la 
polimerizaddn catidnica, 555 


Fluoruro de metanoilo (fluoruro de formilo), 
agente acilante de compuestos 
aromiticos, 670 
Formaldehtdo (ver Metanal) 

Formiato de etilo (ver Meranoato de etilo) 
Formiato de metilo (wr Metanoato de metilo) 
Fdrmula empirica, por anilisis de 
combustidn, 141 

Fdrmula molecular a partir del espectro de 
masas, 142 
Fdrmulas: 

con puntos como electrones, 8 
emplricas, 3 

estructurales condensadas, 13 
moleculares, 3, 10 
Fosfato de acetilo, 344 
Fosfato de dietilo, 374 
Fosfato de etilo, 374 
3-Fosfato de D-gliceraldehfdo, reaccidn 
alddlica, 303 

condensacidn con fosfato de 

1,3-dihidroxiacetona, 812 
isomerizaddn, 811 
Fosfato de piridoxal, 303 
Fosfato de tributilo, 375 
Fosfato de tritolilo, como plastificante, 998 
Fosfato de trietilo, 374 
Fosfato de dinucledtido de adenina y 

dihidronicotinamida (NADPH), 810 
Fosfato del nucledtido de adenina y 
nicotinamida (NADP 4 ), 810 
reduccidn en la fotosfntesis, 810 
Fosfatos de trialquilo, preparacidn, 374 
Fosfinas, reacdones con halogenoalcanos, 442 
Fosfito de trietilo, reacddn con 
halogenoalcanos, 443 
Fosfito de trifenilo. reaccidn con 
halogenoalcanos, 442 
Fosfitos de alquilo, reacddn con 
halogenoalcanos, 442 

Fosfitos, reacddn con halogenoalcanos, 442 
Fosfoenolpiruvato, desfosforilacidn a 
piruvato, 813 

3-Fosfogliceraldehfdo, fosforiladdn oxidativa, 
813 

3-Fosfoglicerato: 
fosforiladdn, 810 

como intermedio en la fotosfntesis, 811 
transformaddn a fosfoenolpiruvato, 813 
Fosfoglicdridos, 873-874 
determinaddn de la estructura, 873 
Fosfolfpidos, 873 
esfingolfpidos, 873 
fosfoglicdridos, 873 

Fosfonatos, preparaddn a partir de fosfitos de 
alquilo, 442 
Fosforescenda, 1017 
del naftaleno, 1018 
Fosforiladdn, 375 
del iddo mevaldnico, 572-573 
del ADP, 810 

Fosforiladdn mediante el ion fosfato dijddo, 
343 

Fosfotransferasa, enzima, 344 
Fosgeno, 356 

reacddn con aminoiddos, 845 
Fotoeliminaddn de: 
cetonas, 1021-1022 
dsteres, 1022 

Fotoisomerizaddn, de alquenos, 1027 
Fotdlisis, 1019 
de cetonas, 1021-1023 
de diazo compuestos para dar carbenos, 553 
descarboniladdn de cetonas, 1021 
ruptura Norrish dpo I de cetonas, 1021 
ruptura Norrish dpo 11 de cetonas, 1022 
ruptura Norrish dpo II de dsteres, 1022 
Fotones, 1014 
Fotosensibilizador, 1018 
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Fotosfntesis, 810-812 
ciclo de Calvin, 811-812 
reacdones con luz, 810 
reacdones oscuras, conversidn de dioxido 
de carbono a hexosa, 811 
Fragmentacidn en espectrometria de masas, 140 
Franck-Condon, principio, 1016 
Freones, 423 

Friedel-Crafts, acilacidn de, 688 
alquilaodn de, 638 
del ferroceno, 676 
reaccidn de, 665, 688 
Fries, transposicidn de alii fenil dteres por 
irradiacidn, 1026-1028 
D-Fructofuranosa, 781 
D-Fructofuranosido de metilo, 781 
D-Fructosa, 768, 769, 781 
1,6-difosfato, 2% 

6-fosfato, isomerizacidn a 

oglucosa-6-fosfato, 812 
fosforiladdn, 813 
producto de fotosfntesis, 812 
retroaldolizacidn, 813 
sabor dulce, 772-773 
sintesis de Fischer, 787 

Ftalato de diisoocdlo, como plastificante, 989 
Ftalato de hidrdgeno y (/?)-2-Octilo, 349 
Ftalato de tritolilo, como plastificante, 998 
Ftalimida, 346 

reacddn con amiduro potisico, 438 
en la sintesis de a-aminoiddos, 831 
en la sintesis de Gabriel de aminas 
primarias, 438-439 
Ftalimida potisica, reaccidn con 
halogenoalcanos, 438 
Fumarato, 816 
Furano, 780 

conversidn a pirrol, 707 
hidrogenaddn, 706 
origen, 704 

preparacidn industrial, 706 
en la reacddn Diels-Alder, 596 
sustituddn electrdfila, 713 
Furanosa, anillo; 780 
Furfural, 305 
descarboniladdn, 706 
produccidn, 707 
3-Furfural, nitracion, 714 

AG* (ver Energia libre de activacidn) 

Gabriel, sintesis de aminas primarias, 438-439 
en preparaddn de aminoiddos, 830 
D-{+)-Galactosa, 770 
en glicocsfingolfpidos, 874 
oxidaddn por addo nftrico, 778 
D-Galacturano-l,5-lactona, 818 
Gas de agua, 567 
Gas natural, composiddn, 31 
Gases refrigerantes, 423 
Gasdleos, 31 
Gasolina, 31 
craqueo, 31 

Gattermann-Koch, reaccidn, 674 
Gentobiosa, 799 
Geranilgeraniol, 573 
Geraniol, 572, 893 
bioslntesis, 572 

t>-<+)-GliccraldehIdo. 768, 770 
configuraddn absoluta, 126 
jnducddn asim^trica en sintesis de 
prostaglandinas, 890 

como patrdn para configuradones reiativas 
de carbohidratos, 125 
L-(-)-GIiceraldehIdo, 768 
fR)-(+)-Gliceraldehfdo, 126 
( S)-(—)-Gliceraldehfdo, 126 
Glicerol (ver 1,2,3-Propanotriol) 

Glicerol, como componente de algunos 
lfpidos, 868 
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Glicina (acido a-aminoacetico), 55, 822 
component dc 16s acidos biiiares. 882 
pK„ 829 

protonada, curva de valoracibn, 828 
reacci6n con cloroformiaio dc /m-butilo, 
843 

soiubilidad cn agua, 823 
Glicoesfmgolipidos, 874 
1,2-Glicolcs. 47 

formacibn a partir de oxiranos, 550 
preparacibn por reaccion de los alquenos 
con tetrbxido de osmio o 
permanganato. 551 
ruptura oxidanva, 507 
Glicotisis, 813 
Glicona, 792 

Glicoprotefna de la saliva, 771 
Glicbsidos. 780, 792 
acilados, desplazamiento de los grupos 
anomericos, 793 
hidrblisis. 794 

reaccion con sulfato de dimetilo, 782 
Glicbsidos cardfacos, 884 
Glicbsidos pirimidmicos. 805 
Glicbsidos punnicos, 805 
Glioxa! [vrr Htanodial) 

Gliptal, 1010 
D-Glucitol, 771 

reaccion con benzaldehfdo. 788 
Glucogcno, estructura, 801 
n-Glucono-1 ,5-lactona, 780 
f>-Glucopiranosa, 780 

^-D-Glucopirarosido de p-metilfenilo, 792 
tvGljjcopiranbsido de metilo, 792 
a-D-Glucopiranbsido dc p-meioxifenilo. 794 
Glucosa, portadores. 808 
a-D-Glucosa, 774 
£-D-G)ucosa, 774 
rvGlucosa. 50, 264, 767. 769 
acetilacibn. 792 
componcntc de almidbn, 801 
componence de oligosaciridos, 795-799 
conformacibn silla, 776 
conversion a piruvato en la glicolisis, 813 
estrucrura, 773-774 
formas cristalinas isomeras, 774 
fosforilacibn. 893 
en la glicolisis. 813 
hemiacetal, 264 
hemiacctales isbmeros, 774 
por hidrblisis del almidbn, 769 
monometii acetales isbmeros, 774 
osazona, 785 

oxidacibn con bromo, 777 
con peryodato, 779 
productos, 786-788 
reaccion con acetona, 778-779 
rcacciones del grupo carbonilo, 774 
reacciones de los grupos hidroxilo, 774 
reduccibn, 788 

rotacibn optica de la solucion acuosa, 774 
sabor dulce, 772-773 
sintesis de Fischer, 787 
D-(+)-Glucosa. 768 
correlacion de su estructura con ia de 
manosa y fructosa. 785 
origen a partir del D-(+)-gliceraldehido, 
770 

D-Glucosa-1- M C, sintesis, 790 
o-Glucosa 6-fosfato, 812 
isomenzacibn a 6-fosfato de fructosa, 813 
Glucosamina, 771, 790 
por hidrblisis de la quitina, 804 
^-Glucbsido de dodccilo. 324 
Glucovainillina, 793 
Glutamina: 
p829 

soiubilidad en agua, 824 
Glutaramida, 340, 346 


Gomberg y el descubrimiento de los radicales 
libres, 907 

Gorgojo de las capsulas del algodbn, atrayente 
sexual, 893 
Gramina, 456 

Grandisol, sintesis, 1025-1026 
Granlure, 894 
Grasas, 868 
animales, 341 
hidrblisis bisica, 341 
saponificacibn, 870 
Grignard, reaccion de (ver lambifn 

Compuestos organomagnesicos) 
hidrblisis de los productos de adicion, 282 
reacciones de, 281-284 
Grignard, Victor, y los reactivos 
organomagnesicos. 267 
Griseofulvina, 901 
Grupo acilo, 324 
' Grupo alcoxilo. 52 
Grupo alilo, 42 

Grupo amida, contribticibn de la rcsonancia a 
la estructura, 850 
Grupo amonio: 

cfecto en la acidez dc aminoicidos, 829 
nomendatura, 68 
Grupo bencilo, 44 
Grupo benzoflo, 5 
Grupo rec-butilo, 38 
Grupo rerc-butilo, 38 
Grupo carbonilo, 30, 57 

(verrambien Aldehidos, Cetonas, etc.) 
estructuras de rcsonancia, 255 
piano, estructura trigonal, 257-258 
polaridad, 238-255 

reacciones de sustitucion nuclebfila. 331-349 
reactividad, 323 

reactividadcs relativas frente a los hidruros 
(tabla), 353-354 
reduccibn con: 
diborano, 457 
hidruro, 457 
Grupo carboxilo. 30 
Grupo etilo, 35 
Grupo fenilo, 44 

Grupo fosfonio, nomendatura, 68 
Grupo isobutilo, 38 
Grupo isohexilo, 38 
Grupo isopentilo, 38 
Grupo isopropenilo, 42 
Grupo isopropilo, 38 
Grupo metilcno, 32 
Grupo metilo, 35 
Grupo neopentilo. 38 
impedimento cstcrico, 406 
Grupo trrc-pentilo, 38 
Grupo sulfonio, nomendatura, 68 
Grupo sustituyente, 36 
Grupo vinilo. 42 

Grupos alquenilo, cfecto inductivo. 221 
Grupos alquilo, 35 

efecto inductivo electron-da dor, 221, 235, 
528 

rantificados, nomendatura. .38 
Grupos alquiltto, 53 
Grupos atrayentes de clectroncs. 220 
efecto sobre la adicion electrofila. 528 
cfecto sobre la estabilidad del anion, 219 
sustituyentes en la sustitucion aromatica, 

641 

Grupos dadores de clectroncs. 220 
efecto sobre la adicion electrofila, 528 
sustituyentes en la sustitucion aromatica, 

639 

Grupos funcionales, 31. 46 
de derivados de acidos carboxihcos, 62 
eliminacion en sintesis. 747-748 
interconversibn cn sintesis. 745-749 
Grupos hidrbfilos, 341 


Grupos hidrofobos. 341 
Grupos protectores: 

acetales para grupos hidroxilo en saciridos, 
788 

benciloxicarbonilo para grupos amino, 
842-844 
cetales, 430 

bsteres para grupos carboxilo, 844 
eteres, 429-431 

etercs tetrahidropiranilicos. 546, 890 
fluoroborato de irietiloxonio para grupos 
carboxilo. 844 
para grupos amino, 831 
en sintesis de peptidos, 843 
rm-butoxicarbonilo para grupos amino, 842 
uso en sintesis, 749 

Grupos salientcs, correlacion en reacciones de 
sustitucion nuclebfila (tabla), 399-400 
Grupos salientcs en reacciones de sustitucion 
nuclebfila, grupos caibonilo. 326-327 
Guanidina, basicidad, 251 
Guanina. 704-705, 806 
en el ADN, 860 

enlaces de hidrbgcno con la cirosina. 860 
Guanosina. 805 
r>-(-)-Gulosa. 770 

L-Gulosa, producto dc oxidacibn, 786-787 

A H (vrr Calor dc reaccioq) 

Haloformo, reaccion del. 339, 692 
Halogcnacion de: 
alquenos a alquinos. 532-536 
compuestos aromaticos. 635, 656-658 
compuestos carbonihcos, 288-290 
eteno, 541 
ferroceno. 676 
mtrobenceno. 689 
Halogenoalcanos, 419-424 
acoplamicnto. 453 

en la alquilacion de Friedel-Crafts, 666 
deshalogenacibn, 494*496 
deshidrohalogenacion. 492-494 
clcctrorreduccibn. 1037 
eliminacion a alquinos, 501-504 
formation a partir de. 
alcanos. 422 
alcoholes. 421 
hidrblisis a alcoholes. 424 
preparacion a partir de alquenos y alquinos, 
422, 537-539 
reaccion con: 
borohidruros, 455 
dimctil sulfbxido, 506 
ftalimida potasica, 438 
hidrazina, 442 
tones acetiluro, 507 
iones alcoxido, 427 
iones enolato, 457 
isocianato sbdico. 442 
sulfuros, 434 
holes, 433-434 

sustitucion nuclebfila, 391-399 
Halogenoalquilacion de compuestos 
aromaticos, 673 

Halogenoarenos, acoplamicnto con 
halogenoalcanos, 453 
Halogenobencenos. 635 
preparacion via sales dc diazonio, 682 
reaccion con base fuertc. 683-685 
a-Halogenocetonas, transposicion con bases, 
961-962 

a-Halogcnoesteres, reaccion de Reforinatsky. 
284 

HaJogcnohidrinas. forniacion a partir dc 
alquenos. 536-537 
Halogenos: 

adicion a alquenos y alquinos, 532-536 
cfecto inductivo sobre la fuerza de los 
acidos, 219 
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Halogenos: 
elect ronegatividad, 16 
reaeddn con compuestos aromiticos, 635 
Halogenos, itomos de: 
efecros inductivo y resonante. 233 
como radicals librs, 906 
Halogenuros acido (ver Halogenuros de acilo) 
Halogenuros de acilo. 62. 323. 327 (ver 
tambien Cloruros de acilo) 

Halogenuros de arilmagnesio. formacidn. 672 
Halogenuros de arilo, 918 
Halogenuros de bencilo, elect rorreduccidn, 
1037 

Halogenuros ftrricos como catalizadores de 
halogenacidn. 656-658 
Halogenuros de fdsforo: 
reaeddn con alcoholes, 105 
uso en la deshidratacidn de alcoholes, 491 
Halogenuros de giicosilo en la preparaddn de 
gliedsidos, 793, 799 
reduccidn, 790 

Halogenuros de hidrdgeno (ver Bromuro de 
hidrdgeno y cloruro de hidrdgeno) 
adicidn a: 

alquenos y alquinos. 537-541 
dienos conjugados, 593 
Halogenuros orginicos como intermedios de 
sfntesis, 57 

Halogenuros organomagndsicos: 
adicidn a: 

aldehfdos y cetonas, 281-284 
compuestos carbonflicos a, 

P-insaturados, 591 
didxido de carbono, 282-284 
dsteres, 355-356 
halogenuros de acilo, 356 
formacidn a partir de alcoholes, 457 
Halotane, como anstdsico, 431 
Hammett, eeuacidn para la correlacidn 
cuantitativa de los efectos de los 
sustituyentes, 649-652 
aplicada a la absrraccidn de hidrdgeno, 915 
Hantzch, sfntsis de piridinas, 709 
Hassel y el anilisis conformacional, 107, 876 
Haworth, convenciones para la representacidn 
de saciridos, 775-776 

Heisenberg, principio de incerddumbre, 72 
H61ice-a: 

conformacidn de protdnas, 848-851 
de la proteina de la lana, 1004 
Hdlice doble del ADN, 860 
Hell-Volhard-Zelinskii, reaccidn de icidos 
carboxilicos. 451 
Hemiacetales: 
cfclicos, 264-265 
formacidn, 265-264 
Hemicetales, formacidn, 263-264 
Hemo, 567-568 
Hemoglobina, 379, 852 
estructura porfirfnica, 567 
Heparina, 804 
Heptadccano, 35 

2,4-Heptadieno, isdmeros geom^tricos, 98 
Heptanal, 505 
Heptano, 35 
constants fisicas, 33 

Heptanoato de etilo, redueddn con sodio, 930 

1- fleptanol, 505 

2- Heptanol, 398 

2- Heptanona, 370, 446 

1-Hepteno, constantes fisicas, 40 

3- Hepteno, 493 

3-Hepri! metil cetoxima, retenddn de 

configuraddn en la transposiddn de, 
951 

1-Heptino, constantes fisicas, 46 
Heptosas, 768 
Hertz, 147 

Heteroitomos, definiddn, 13 


Heterodclos, 52 
Hexacarbonil cromo, 678 
Hexadorofeno, 726 
(E)-10-(Z)-1 2-Hexadecadien-l -ol, 893 
Hexaderano, 35 

1,1,1,3,3,3-Hexadeuterio-2-bromopropano, 
reacdones de eliminaddn, 473 

1,5-Hexadieno, transposiddn de Cope, 969 
(Z,£)-2,4-Hexadienodioato de dimetilo, 
transposiddn electroddica. 971 

2.4- Hexadienoaio de metilo, reaccidn de 

Michael, 589 

1.5- Hexadiino, 502 
Hexafenileuno: 

intento de slntesis, 907 
datoi espectrales, 907 
Hexafluoroacetona, hidrato, 269 
Hexaheliceno, enantdmeros, 132 

1.2.3.4.5.6- Hexahidroxiddohexanos, 771 
Hexametilaluminio, 958 
Hexametilbenceno, constantes fisicas, 44 
Hexametildisilazano sddico, formaddn de 

carbaniones, 889-890 
Hexametilendiamina, 1006 
Hexametilfosforotriamida, como disolvente 
de reaeridn, 410 
Hexano, 30. 37 
constantes fisicas, 33 
isdmeros, 37 

Hexanoato de etilo, aciladdn, 370 
Hexanodial, 559 

1.6- Hexanodiamina, 345 
Hexanodinitriio, 65, 1041 
Hexanodioato de diedlo, adaddn mediante la 

reaeddn de Dieckmann, 363 

2.5- Hexanodiona, conversidn a heteroddos, 708 

2-Hexanoilddohexanona, 449 

1- Hexanol, 452 
constantes fisicas, 49 

2- Hexanol, 543 

2- Hexanona, constantes fisicas, 60 

3- Hexanona, 549 
Hexanonitrilo, 509 

1.3.5- Hexatrieno, adoadiridn, 974 
Hexa trieno-ddohexadieno, 

interconversiones, 970 

1- Hexeno, 427 
consuntes fisicas, 40 
oximercuriaddn-reducddn, 543 
reaeddn con dibora no, 547 

(Z)-3-Hexeno, 549 
Hexil metil 6ter, 427 

2- HexiJoxirano, 550 

3- Hexino, adiddn de bromo, 537 
constants fisicas, 46 

reaeddn con dialquilboranos impedidos, 549 

1- Hexino, constants fisicas, 46 

2- Hexino, consuntes fisicas, 46 
5-Hexinoato de p-bromofenadlo, 432 
5-Hexinoato sddico, 432 
Hexosas: 

definiddn, 768 

fotosfntsis j-parrir de agua y didxido de 
carbono, 810 

Hfbrido de resonanda, 224-226 
Hidrauadn de: 
alquenos y alquinos, 542-545 
orientaddn, 530 

veloddad, efectos del sustituyente, 528 
compustos carbonflicos, constantes de 
equilibtio, (tabla) 267 
oxiranos a 1,2-glicols, 550 
Hidrato de ddopropanona, 269 
Hidrato de eloral, 268 
Hidratos de aldehfdos, 267-268 
Hidrazina: 
alquiladdn, 442 
reaeddn con: 
pdptidos, 836 
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Hidrazina: 

perdxido de hidrdgeno, 557 
uso en la hidrdlisis de pdpddos, 836 
Hidrazobcnceno, transposiddn, 980 
1-Hidrindanona, 670 
Hidroboraddn: 
de alquenos, 546-549, 954 
mecanismo, 547 
de alquinos, 548-549 
Hidrocarburos, 30-46 
abstracadn de itomos de hidrdgeno, 911 
veloddads relativas, 910 
adclicos, 30 
addez, (ubla) 211 
alcanos, constants fisicas, 33 
aliddicos. 30-32 
alifdticos, 30 
alquenos, 39-43 
alquinos, 45-46 
arenos, 43-45 
aromiticos, 31-32 
consunts fisicas, 44 
ddoalcanos, consunts fisicas, 33 
adoalquenos, 39-43 
combustidn, 25 

fragmenuddn por spectrometrfa de masai, 
509-512 

insaturados, 11, 39-46 

autooxidaadn en posiadn alflica, 928 
normals, 32 
polimiricos. 987 
procedencia, 31 
saturados, 9, 32 
fdrmula general, 14 
sfntsis de ahillos pequenos, 453 
terpenos, 568 

Hidrocarburos aliddicos, 30 
Hidrocarburos alifiticos, 30 
Hidrocarburos aromiticos, 31-32, 43-45 
constants fisicas, 44 
Hidrocarburos halogenados, utilizaddn, 
423-424 

Hidrocloruro de canfeno, transposiddn 
stereospedfica, 957 

Hidrocloruro de hidrazina, en la reaeddn de 
WolfT-Kishner, 670 
Hidrodimerizaddn de compustos 
conjugados, 1041 

Hidroformilaadn de alquenos (oxo-reaeddn), 
563-564 

catalizador modificado, 565 
Hidrogenaadn catalftica de: 
aceits, 870 
aldosas, 788 

alquenos, 25. 39-41, 556-557 
alquinos, 557 

benzocarbonil derivados de aminoiddos, 
843 

Hidrogenaadn catalftica, 563 
de alquenos y alquinos, 556-558 
calor, de alquenos, 234 
del benceno, 626-627 
de 1,3-ddohexadieno, 628-629 
del dclohexeno, 627-629 
del ddooctatetraeno, 632 
calors de, (ubla) 628 
caulizadors, 563 
de compustos aromiticos, 556 
de compustos carbonflicos, 557 
desulfuraddn por, 838 
estereoqufmica, 556 
de halogenoalcanos y aminas, 456 
Hidrdgeno (ver tambifn Hidrogenaadn) 
adiddn a: 

alquenos, 21, 556-557 
con mondxido de carbono, 665 
alquinos, 557 

adiddn al catalizador de Wilkinson, 563 
electrodo normal (ENH), 938 
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Hidrdgeno: 

fndice dc deficienda, 14-16 
orbitales moleculares, 77-79 
orientaridn del spin del nucleo, 145 
reacridn con mon6xido de carbono, 567 
Hidrogen61isis, 455-456 
Hidrohalogenaridn: 
de alquenos y alquinos, 537-541 
orientaridn, 530 
Hidrdlisis de: 
almid6n, 769 
amidas, 657 

P-cetodsteres y dsteres p-dicarboxflicos, 446 
derivados de icidos carboxflicos, 337-340 
enaminas, 449 
dsteres. 334 

halogenoalcanos, primarios, 393 
halogenoalcanos, terciarios, 391-392 
ozdnidos, 558 
p^ptidos, 832 
sacarosa, 772 

tiodsteres en biosfntesis, 572-573 
triglicdridos, 870 
Hidropcrdxido de 2-butilo: 
formacidn y descomposiridn, 927 
reacridn con ion cobaJto III, 910 
Hidropcrdxido de 3-ciclohexenilo, 918 
Hidropcrdxido de a-tetralilo, 918 
Hidropcr6xidos de alquiJo: 
descomposiridn a radicales alcoxiJo, 927 
formacidn de aldehfdos y cetonas, 927 
preparacidn por oxidaridn radicalaria de 
alcanos, 927 

Hidropcrdxidos, producidos por la oxidaridn 
radicalaria de alcanos, 927 
Hidroquinona {vet tambifn 

1,4-Dihidroxibenceno) en el revelado 
fotogrifico, 693 
Hidrdtopos, 1041 

a-Hidroxi£ridos, a partir de a-dicetonas 
aromiticas, 963 

y-Hidroxiaridos, lactonizaci6n, 333 
&-Hidroxiiridos, lactonizacidn, 333 
Hidroxialquilacidn del fenol, 672 
p-Hidroxiazobenceno, 662 
Hidroxibenceno (vcr tambiin Fenol), 51 

3- Hidroxibutanal, 291 
deshidrataridn, 294 

4- Hidroxibucanal. 265 

29-Hidroxi-3,l l-dimetil-2-nonacosanona, 897 
Hidr6xilo de bario, como catalizador bSsico, 

295 

Hidrdxido de N,N-dimerilpiperidiniJo, 498 
Hidr6xido de tetraetilamonio, eliminaddn, 

496 

Hidr6xido de N,N,/V ( 2-tetrametil- 

2- butilamonio, 496 

Hidr6xido de N ) N 1 N-trimetil-2-butilamonio, 
eliminaddn, 484 
Hidrdxido de N,N,N-trimetil- 

3- dueteriobiciclo |2.2.1 ]-2-heptilamonio, 
eliminaddn, 481 

Hidr6xido de N,N,N-trimetilciclo 
propilamonio, 497 

P-Hidroxidsteres, como productos de la 
reacci6n de Reformaisky, 284 

2- Hidroxictanonitrilo, 259 

3- Hidroxi-3-fenil propan oato de etilo, 285 

2- Hidroxi-3-fenilpropanonitrilo, 259 
Hidroxilaridn de alquenos, estereoqufmica, 

531 

Hidroxilamina: 
reacridn con: 
aldosas, 785, 786 
compuestos carbonflicos, 304 
Hidroxilo, grupo, 30, 47 

l-Hidroxi-4-metilbenceno, 51 
P-Hidroxi-P-metilglutaril coenzima A, 572 

3- Hidroxi-2-metilpentanal, 294 


4-Hidroxi-4-metil-2-pentanona, preparacidn 
via reacridn alddlica, 292 
o-Hidroximetoxibenceno, ruptura Irida, 429 

2-Hidroxinitrilos: 
de origen natural, 262-263 
por reacridn de aldehfdos con cianuro de 
hidrdgeno, 258 

2-Hidroxioxariclopcntano, 265 

4-Hidroxiprolina. 827 
(J?)-2-Hidroxipropanato s6dico. 418 

2- Hidroxipropanonitrilo, 259 

3- Hidroxitetrahidrofurano, 219 
Hidruro de diisobutilaluminio, 888-889 
Hidruro de litio y aluminio, 271, 278, 350 

como reacrivo nucledfilo sobre carbonos 
saturados, 454-455 
reducridn de: 

aldehfdos y cetonas, 271-274 
azidas de alquilo, 442 
derivados de iridos carboxflicos, 
350-351 

isocianatos de alquiJo, 442 
Hidruro de lido y aluminio deuterado, 
reacridn con halogenoalcanos y 
alquiltosilatos, 455 
Hidruro de tributilestano: 
reacridn con: 

halogenuros de alquilo, 919 
halogenuros de ardo, 919 
reducridn de ditiocarbonato, 791 
Hidruro de litio y tri-ferr-butoxialummio, 351 
Hidruro s6dico, 363-365 
en la preparacidn del iluro, 299 
Hidruros como reactivos nucledfilos sobre 
carbonos saturados, 454-455 
Hidruros de estano, reducridn de 
halogenuros, 919 

Hidruros metilicos (vcr utmbibt Hidruro de 
litio y aluminio, borohidruro s6dico, 
etc.), 271 

Hidruro de tetracarbonilcobalto, 565 
Hierro, en hemo, 567 
Hinsberg, test para aminas, 373 
Hiperconjugaridn, 235 
Hipobromito s6dico. reacridn con amidas, 

949 

Hipoyodito s6dico, reacridn con aldosas, 777 
L-Histidina: 

funci6n en la quimotripsina, 856-857 
ligando, 568 
pK e , 829 

solubilidad en agua, 824 
Hofmann, eliminacidn en sales de amonio 
cuatemario, 496-498 
orientaridn, 482 
Hofmann, transposiridn de 

N-halogenoamidas, 948-950 
curso intramolecular, 949 
mecanismo, 950 

retencidn de la configuraridn del grupo que 
migra, 949 
Homdlogos, 32 
Hormonas: 

corteza suprarrenal, 874 
juveniles, 895 
peptfdicas, 833 
sexuales, 874 

Hormonas esteroides, 254 
de la corteza adrenal, 874 
escualeno como precursor, 877-878 
esteroles, 874 

formaci6n de los aniUos en su sfntesis, 877 
hormonas sexuales, 874, 883 
mdtodos sintfticos, 877-878 
papel en el desarrollo del analisis 
conformacional, 876 
sfntesis, 757-760 
cortisona, 879 

si5tema anular tetracfdico, 874 


Hormonas juveniles, 895 
Hormonas sexuales, 883 
Huckel, regia de, 630 
Hund, regia de, 76 

Hunsdiecker, reacridn de. de los carboxilatos 
de plata, 923 

D-(-)-Idosa, 770 
Iluro de azufre, 299 
Iluro de nitrdgeno, 299 
como intermedio en la transposiridn de 
Stevens, 964 

Iluro de octaderiltrifenilfosfonio, en la 
reacridn de Wjttig, 896 
Iluros, 299-300 
Iluros de fdsforo, 299-300 
Imagen espccular (vcr tambicn Enantidmeros), 
106, 123 

Imidas, preparacidn, 346 
Iminas, 301-302 
aminaridn reductiva, 307-309 
como intermedios: 
en la reacridn de Eschweiler-Clarke, 

308 

en reacciones de transaminacidn, 

303-304 

en la sfntesis de Strecker, 830 
Impedimento estdrico: 
del grupo neopcntilo, 406 
en reacciones S*0, 405-407 

de compuestos ciclicos, 406-407 
Indeno, 722 

Indice de defiriencia de hidrdgeno, 14-15 
Indice de octano, 555 
Indice de yodo, 533 
Indoles, 708 

Inducridn asimitrica, definiridn, 277 
Ingold y prioridad en la nomendatura, 100 
lnhibiridn de resonancia por factores 
estlricos, 236 
mio-lnositol, 771 
lnositoles, 771 

lnsectiridas, hidrocarburos halogenados, 57, 
423 

Insulina: 

eluridaridn de la estructura, 835 
secuenria de aminoiridos, 838-839 
Interacriones dipolares en reacciones S*. 
409-411 

Interacriones no enlazantes, de compuestos 
cfdicos en reacciones S^, 407 
Intermedio de reacridn, en la esterificaridn e 
hidrdlisis de dstercs, 338 
Inversidn de configuraridn en reacciones Stf, 
394-396 

Ion alquilriolato como grupo saliente, 343 

Ion amiduro como base fuerte, 217 

Ion amonio cuatemario, 54 

Ion azida, reacridn con tosilatos de alquiJo, 

441 

Ion bicarbonato como base ddbil, 227 
Ion bisulfito como nucledfilo y como base, 

401 

Ion bromonio, 531, 534 
Ion carbonato, estructura electrdnica, 19 
Ion carbonio no clisico, 958 
Ion cianuro, como ligando de porfirinas, 568 
como reactivo nucledfilo, 257, 451-452 
Ion cloronio, 240 

Ion doruro, estructura electrdnica, 8 

Ion etanoato, hfbridos de resonancia, 224-225 

Ion fenonio: 

evidenria espcctroscdpica, 232 
intermedio en transposiriones, 946 
Ion hidronio, como irido, 208 
concentraridn en soluridn acuosa, 209 
Ion hidrdxido, como base, 208 
en reacciones de sustituridn Rudedfila, 238 
Ion mcrcurinio como intermedio, 544 
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Resonanda magndica nuclear (RMN): 
nudeos acoplados, 153 
protdn, 144 

Resonanda paramagnltica electr6nica, 
espectro: 

del anidn radical benceno, 911 
del radical libre medio, 916 
Resonanda paramagnltica electr6nica, 
espcctroscopfa (RPE), 915-916 

n adores de spin, 917 

iblamiento hipcrfino, 916 
Resonanda de no enlace, 235 
Resonanda de spin dectrdnico (ver 

Resonanda paramagnltica elect rdnica) 
Resorcinol (ver 1,3-Dihidroxibenceno) 
Respiraddn, ddo de Krebs, 814-816 
Retend6n de la configuraci6n, 395 


Retinal, 575 


Retimol (vitamina A), 575 
Reversibilidad microsc6pica, prindpio, 338 
Ro, constante de reacddn, 649 
Riboflavina (vitamina Bj), 704, 809 
precursor de FAD, 857 
Ribonudcasa: 

secuenda de aminoiddos, 849 
slntesis mediante el mltodo Merrifield, 846 
D-(—)-Ribosa, 769-770 
nucledsidos con, 806 
RMN, escala delta en espectros, 146 
Roberts, mecanismo de bendno, 685 
Robinson, andaddn de, 295, 590-591 
uso en slntesis de esteroides, 880 
Rodio, 556 

catalizador en la formad6n de iddo 
eunoico, 566 
Rodopsina, 575 

Rotad6n del piano de la luz polarizada, 123 
Rotad6n restringida sobre dobles enlaces 
carbono-carbono, 95, 97, 98-99. 
Rotaadn restringida sobre enlaces sendllos 
carbono-carbono, tensi6n de torsi6n, 
105 

Rotimeros, 105 

RPE (ver Resonanda paramagndica 
electrdnica) 

RSE (ver Resonanda de spin electrdnico) 
Ruptura de enlace: 
energla, 87 
heterolltica, 88 
homolitica, 88 

Ruptura homolitica de enlaces: 
por calor, 908 
por irradiaddn, 1021 
Rutenio, 556 
Rutenoceno, 677 

Rutherford, Lord, y el moddo nuclear y 
electrdnico del itomo, 72 
Ruzicka y eluddaddn de estructuras de 
terpenos, 569 


S- prefijo que designa la configuraribn 
absoluta, 125-126 
Saciridos, 767 
Sacarina, 692, 772 
Sacarosa, 769, 795-797 
componentes monosaciridos, 796 
dulzor, 772 

enlaces glucosldicos, 796 
hidr6lisis, 772, 7% 

Sachse, estructura no plana del ddohexano, 
109 

Sales de iddo sulfdnico, 341 
Sales de alquilamonio, 345 
Sales de amonio, 345 
cuatemario, transposiddn, 963 
Sales de amonio cuatemario, 439 
reacdones de eliminaddn, 483, 484, 496 
Sales de arenodiazonio: 
acoplamiento, 662-663 


Sales de arenodiazonio: 
reacdones, 681-683 

reducd6n con iddo hipofostoroso, 683 
Sales carboxilato, clectrooxidaci6n, 1032, 

1044 

Sales de diazonio, acoplamiento, 662-663 
alifiticas, 438 

aromiticas (ver tambiin anilina, reacddn con 
icido nitroso), 438 
Sales de fosfonio, 300 
preparaddn, 442 

Sales de nitronio como agentes nitrantes, 654 
Sales de sulfonio: 
prepara a 6n a partir de sulfuros y 
halogenoalcanos, 434 
sabor dulce, 772 
transposiddn, 963 

Sales de sulfonio, reacdones de eliminaddn, 

484 

Sandmeyer, reacddn de, 682, 921 
Sanger, reactivo para la identificaddn de 
aminoiddos N-terminales, 835 
Sanger y secuenda de aminoiddos de la 
insulina, 835 
Santonina, 982 
Saponificad6n, 341 
Saponificaddn de acdtes, 870 
Saytzeflf, orientaadn en la eliminad6n, 482 
Schiemann, reacd6n de, 682 
Setoff, bases de (ver tambiin Iminas), 301 
Schmidt, transposiddn de azidas de acilo, 950 
Schotten-Baumann, preparaddn de isteres de, 
383 

Schrodinger, ecuaddn de onda, 73 
Sec- prefijo abreviado de secundario, 69 
Seda. 1004 

composiddn de aminoiddos, 1004 
conformaddn dehqja plegada, 1005 
propiedades flsicas, 987 
Selendxidos, eliminaddn para formar 
alquenos, 501 
Semicarbazida, 305 
Semicarbazonas, 305 
Scmipinacol, transposiddn, 941 
Series homdlogas, 32 
L-(->-Serina: 

corrcladdn de configuraddn con el iddo 
lictico. 825 
pK, 829 

solubilidad en agua, 823 
Sesquiterpenos, 569 
Sigma, constante de sustiruyence: 
deftniddn, 650 
valores (tabla), 651 

Sililaadn, de carboniones enolato, 449 
Simetria orbital: 
aplicadones, 586 
aplicaaones a: 

procesos fotoqufmicos, 1029-1030 
reacdones periddicas, 602, 604 
mdodo HOMO-LUMO, 604-609 
transposidones moleculares. 964 
diagrama de correladdn, 608-609 
Sfntesis: 

de compuestos orginicos, 730-761 
consideraaones estereoqufmicas, 750*753 
disedo, 730-734 

esqueleto carbonado en un compuesto 
objetivo, 735 

grupos fundonales en el compuesto 
objetivo, 735 
material es de partida, 735 
eliminaddn de grupos fundonales, 747-748 
estTategia, 457-459 

interconversidn de grupos fundonales, 
745-749 

reacdones de construcddn, 734, 736-745 
dcsconexiones, 736-741 
reacdones de aneladbn, 742-743 


Sfntesis: 

reacdones de fragmentad6n, 744 
reladones entre separad6n y reacdones de 
construcddn, 738, 740 
uso de grupos protectores, 749 
utilizaddn de reacdones alddlicas, 295-298 
utilizaddn de reactivos de Grignard, 284-286 
Sintones, 734 

Sistema conjugado, 226, 586 
Sistema de prioridad para la configurad6n 
absoluta, 124 

Sodio: 

reacridn con: 

amonfaco lfquido, 454 
halogenoalcanos, 453 
en la reducd6n de anillos aromiticos, 695, 
931-932 

Solvatad6n, de componentes de las reacdones 
SN, 410-412 
Sobitol (ver D-Gludtol) 

Staudinger y estructura de polfmeros, 985 
Stevens, transposiddn de, 963-964 
Stobbe, condensaddn de, 386, 757 
Strecker, sfntesis, de a-aminoiddos, 310, 830 
Succinaldehfdo (ver tambiin Butanodial), 309 
Succinato, 816 

Sucdnato de monometilo, 333 
Succinil Co A, 816 
Sulfaniiamida, 373 
Sulfa to iddo de etilo, 372 
Sulfato de dialquilo, reacddn con alcoholes, 
426-427 

preparaddn, 372 
Sulfato de diecilo, 425, 543 
reacddn de alcoholes, 426 
Sulfato de dimetilo, 372, 426-428 
reacddn con: 

iddos carboxflicos, 432 
glicdsidos, 782 
sacarosa, 797 
Sulfato de etilo, 429, 543 
Sulfato de mercurio (II), 543 
Sulfito de dietilo, 772 
Sulfito sddico, 434 
reacddn con halogenoalcanos, 372 
SulQtos de dialquilo, oxidaddn, 372 
preparaddn, 372 
Sulfolano, 655 
Sulfonaddn: 

de compuestos aromiticos, 372, 658-660 
reversibilidad, 659 
Sulfonamidas, 372 
preparaddn, 373 

Sulfonas, produddas por oxidaddn de 
sulfuros, 434 

Sulfdxidos, produddos por oxidaddn de 
sulfuros, 434 

Sulfuro, como agentes para uniones 
entrecruzadas en cauchos, 988 
Sulfuro de dibencilo, 443 
Sulfuro de dimetilo, 53, 434 
como grupo saliente, 506 
oxidaddn, 434 
Sulfuro de dipropilo, 433 
Sulfuro de etilo e isopropilo, 487 
Sulfuro de hidrdgeno. 435 
reacddn con anhfdridos, 342 
Sulfuros, 53 
nomen datura, 68 
oxidaddn con perdxidos, 434 
preparaddn a partir de tioles y 
halogenoalcanos. 434 
reacddn con halogenoalcanos, 434 
Superiddo, 946 
Suprafadal, 606 
Sustanria de la abeja reina, 895 
Sustitucidn aromitica, electrdfila, 635, 637 
acilaadn de Friedel-Crafts, 635, 665, 

668-670, 688 
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Susritud6n aromirica, electr6fila: 
alquilad6n de Fricdel-Crafts, 665-668 
de aromiticos poiiddicos, 697-700 
complcjoi pi intermedios, 646-647 
compkjos de transferenda de carga como 
intermedios, 646 

consumes para lot sustituyentes, 651 
con desplazamiento de grupos 
sustituyentes, 663 

efecto oricmador del primer susrituycnte, 
637-641 

efectos de lot sustituyentes: 
ecuaddn de Hammett, 649-652 
factorer parcules de veloddad, 647 
sobre la veloddad y la orienuddn, 643 
factores par dales de veloddad (tabla), 64JB 
grupos activames, 642 
grupos desactivantes, 642 
en la halogenad6n, 635, 656-658, 689 
del tolueno, 686 

influenda de los rcactivos en la proporci<J|4 

de los productos sobre los reactivps, 646 
por iones arenodiazonio, 662-663 
mecanismos, como adid6n-eliminad6n, 656-637 
del maftaleno, 697 
nitraddn, 635, 652-656, 687 
haldgeno bencenos, 644 
fenol, 639 
tolueno, 638 
orienudrin: 

en anillos polisustituidos, 645 
en la segunda susritud6n, 637-641 
orienudores a meta, 641, 644 
orienudores orto-para, 643-644 
sulfonaddn, 658-660 

sustituyentes atrayentes de electrones, 641 
sustituyentes dadores de electrones, 639 
taliaddn, 660-662 

impedimento estlrico, 661 
reversibilidad, 661 
uso en sintesis, 688-689 
veloddades relativas, en bencenos 
susdruidos, 641-643 
Susritud6n ipso, 663-664 
Susdtud6n nudc6fila aromidca, 678-687, 1045 
bendno, como intertnedio, 684-685 
de compuestos de aril talio, 661 
en el desplazamiento de nitrdgeno de iobe* 
diaxonio, 681 
cstudios dn6dcos, 680 
grupos salientes, 680 
de halogecobencenos con amoniaco, 678 
mecanismo adid6n-eliminad6n, 678-681 
mecanis'mo dUminad6n-adid6n t 684 
reactividad de lot frlaldgenos, 684 
en la piridina, 711 

Sustituddn nuderifila en carbon os saturados, 241 
imbito de aplicabilidad, 413-415 
caracterisricas, 412 
comparaddn entre mecanismos, 412 
de dunedl sulfdxido con alquiltosilatos o 
halogenoalcanos, 506 
efecto de la estructura dd reacrivo, 402 
efecto dd grupo salience, 400 
efecto de la nudeofilia dd reacrivo, 400-402 
efecto de la polarizabilidad de reacrivo* 
nucledfilos, 401 

efecto del volumen del nudedfilo, 402 
eliminaddn como reacd6n competiriva, 

414-417 

estereoqulmica, 394-398 
6teres corona como agentes acomplq antes 
de cationes, 411 

facto res que tienen influenda mecanisrica, 

399-403 

de halogenoalcanos, 424-425 
con amoniaco y a min as, 436 
con ion cianuro, 451-452 
con cubaniones enolato, 443-447 


Sustituddn nucledfila enVcarbonos saturados: 
con compuestos de izufre, 433-435 
mecanismo en la reaeddp concertada, 

390-391 

en carbonos saturados, 390-393 
en la disod a a 6n heterol/rica, 390-391 
mecanismo Sn^ 

alcoholes terdarios a halogenoalcanos, 421 
carbocariones como intermedios, 397 
dn6tica, 391 

del doruro de fer-burilo con agua, 391 
de compuestos ddicos, 407 
corrdaddn de la esubilidad de los 

carbocariones con la vdoddad, 
404-405 

diagrams del pcrfil de energia, 392 
efecto de la estructura dd sustrato en las 

veloddades de sustituddn (tabla), 404 
efectos dd disolvente en la vdoddad, 
408-409 

estereoquimica, 397-399 
halogenoalcanos terdarios a alcoholes, 425 
hidrdlisis de Isteres alquil terdarios, 433 
de la hidrdlisis de halogenoalcanos 
terdarios, 425 

influenda de la concentradrin sobre la 
vdoddad, 391 

en la raetan6lisis dd 6ster, 397 
paso determinantc de la vdoddad, 391/ 
veloddades de etandlisis (ubla), 394 
veloddades relativas de la solvdlisis 
(ubla). 406 
mecanismo Sn 2 : 

alcoholes primarios y secundarios a 
halogenoalcanos, 421-422 
en la acladdn de dihalogenuros, 1038 
ado estereoqulmico, 397 
dn&ica de la pddida de la actividad 
dprica, 395 

de doroetano con hidr6xido s6dico, 

393-394 

diagrama dd perfl] de energia, 393 
de diarilcuprato con halogenoalcanos, 451 
efecto de la estructura dd reacrivo sobre 
las vdoadades de susrituddn 
(ubla), 404 

efecto de la nudeofilia en la veloddad 
(ubla), 402 

efectos dd disolvente en la vdoddad, 409 
efectos de los facto res estdicos, 405-407 
estructura dd esudo de traroiddn, 394 
halogenoalcanos primarios a alcoholes, 

424 

impedimento estirico dc compuestos 
ddicos, 407 

impedimento estlrico dd grupo 
neopenrilo, 406 

influenda de la concentraddn sobre la 
vdoddad, 392 
intramolecular, 417-419 
inversidn de la conflguraddn, 394-397 
dd ion cianuro con halogenoalcanos, 451 
dd ion hidruro con halogenoalcanos y 
tosilatos de alquilo, 454-455 
partidpaddn de grupo vedno, 418 
reacd6n de fosfitos de trialquilo con 
halogenoalcanos, 442 
reaeddn de halogenoalcanos con 

compuestos de azufre, 433-435 
en la ruptura de 6teres, 430 
mecanismo Sn<: 

alcohol con doruro de rionilo, 421 
de oxiranos con rcactivos organomctilicos, 
452 

de pirofosfato de 2-isopentenilo, 573 
rcacri6n de a cop la mien to de 
halogenoalcanos, 453 
sililadrin, 449 

solvauddn de los componentes, 410-412 


Sustitud6n nuclebfila en carbonos saturados: 
transposidones como reacdones 
comperitivas, 413-417 
uso en secuendas, sintlricas, 456-459 
Susritud6n nucledfila en compuestos con 
f6sforo, 375-377 

Susritud6n nucle6fila sobre carbonos 
insaturados: 

de compuestos carbonflicos. mecanismo. 326 
dc derivados de iddos carboxflicos, 324 
Sustrato: 

complg'ad6n con enzima, 854 
definiddn, 238 

Taladradorcs del maiz, atrayentes sexuales, 894 

i><+)-Talosa, 770 

Tartrato amdnico y s6dico, 128 

Tartrato potisico, 128 

Tartrato de sodio y rubidio, 126 

Taurina, componente de los icidos biliares, 882 

Tautomeria cetoenblica, 287 

Tautomeria de enoles, 543 

Tautomeria, definiddn, 230 

Tautomeria enlace-valenda, 981 

Tautdmeros, 287 

T6cnicas espectrosc6picas para la 

determinadrin de estructuras, 140 
Tefl6n, 1009 

Tensi6n angular de los ddoalcanos, 108 
Tensi6n de torsirin, 105 
Tensioactivos, 342 
caridnicos, 441 
ledtinas y cefalinas, 873 
Teoria atdmica de Dalton, 3 
Teorfa de la fuerza vital, 4 
Teoria de la rcpulsidn de los pares de 

electrones de las capas de valenda 
(VSEPR), 85-87 

y el esudo de transiddn Sn 2. 394-396 
Teoria dc la resonanda. 224 
aplicada a la estructura del benceno, 225 
Teoria del enlace, 72 
terc, abreviatura de terdario, 69 
Terpenos, 568-576 
biosintesis, 571, 574 
extraeddn de la madera, 802 
olores de plantas, 568 
semejanza con feromonas, 895 
a-Terpineol, 888 
Terrdna, 582 
Terylene, 1007 
Testosterona, 883 
oh dad 6n, 507 

Tetraacetato de plomo, ruptura oxidariva de 
glicoles, 507-508 
Tetrabendldrconio, 563 
1,2,5,6-Tetrabromohexano, 

deshidrohalogenaddn, 502 

1.1.2.2- Tetrabromopropano, 533 
Tetradanoetileno, como diendfilo, 597 
Tetraddo [2.2.0.0 2 ‘.0 s 5 ] hexano, 121 
Tetradorometano (tetracloruro de carbono), 

ingulos de enlace, 83 
consumes fisicas, 58 
Tetradoroplarinato potisico, 562 
Tetradoruro de carbono (vet 
Tetradorometano) 

Tetradoruro de ritanio, caulizador con 
trietilaluminio, 995 
Tetradecano, 35 

Tetraeril plomo, por electrorreducadn de 
bromoetano, 1037 

1.1.2.2- Tetrafenil-l,2-etanodiol, transposiddn 
del cari6n, 940 

por fotorreducddn de la benzofenona, 1019 

1.1.2.2- Tetrafeniletanol, deshidrataddn, 491 
Tetrafenileteno, 491 
Tetrafluoroborato de arenodiazonio, 

formaddn y descomposiddn, 682, 683 
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Tetrafiuoroborato de bencenodiazonio: 
copularibn con N,N-dimetilanilina, 662 
formaci6n y descomposid6n, 683 
Tetrafiuoroborato dc nitronio, 655 
Tctrafluoroetileno, 1009 
Tetrahidrofurano, 706 
como disolvente con compuestos 
organomctilicos, 280 
Tetrahidronaftaleno: 
autooxidaribn, 928 
deshidrohalogenaribn, 502, 696 
Tetralina (ver Tetrahedronaftaleno) 

1-Tctralona, 67! 

1.2.3.4- Tetramctilbenceno, Constances fisicas, 44 

1.2.3.5- Tetrametilbenceno. Constances fisicas. 44 
1,2,4,5,-Tetrametilbenceno, Constances 

fisicas, 44 

2.3.5.6- Tetrametilbenzoato de metilo, 432 
3,3,N ( N-Tetrametilbutanamina, 54 
Tetrametilenglicol, 994 
(Z)-2,2,5,5-Tetrametil-3-hexeno. adidbn de 

cloro, 536 

2,2,4,4-Tetrametil-3-pentanona, 284 
Tetrametil plomo, generacibn de radicales 
lib res metilo, 907 

N,N,2,2-Tetrametilpropanamida, 353 
N,N,2,2-Tetrametilpropanamina, 353 
Tetrametilsilano, serial de referenda en 
espectros de RMN, 147 
Tetraterpenos, 569, 574 
Tetrbxido de osmio, reacdbn con alquenos, 

551 \ 

THF (verTetrahidrofurano) 

Thomson y el descubrimiento del electrbn, 72 
Tiamina (vitamina B^, 704 
addez, 857 

coenzima usado en la descarboxilacibn de 
a-cetoiddos, 857 
3-Tia-l-pentanol, 417 
Timidina, 805 
Timina, 806 
en el ADN, 860 

enlaces de hidrbgeno con adenina, 860 
Tioacetales, 270 
Tioacetato de metilo, 343 
Tiolrido, 343 
Tiocetales, 270 
Tiodanato sbdico, 434 
Tiocinato de isopropilo, 434 
Tiobster del coenzima A, 366 
Tiobsteres: 
preparacibn, 343 
reactividad, 343 
Tiofeno: 
acetiladbn, 713 
fuentes, 703 

preparacibn industrial, 707 
sustitudbn electrbfila, 713 
sulfonacibn, 714 
Tioles, 51 

adidbn a aldehfdos y cetonas, 270 
adidbn radicalaria a alquenos, 926 
nomenclatura, 68 
nucleofilia, 270 
reacdones con: 

derivados de icidos carboxflicos, 343-344 
halogenoalcanos, 433-434 
Tipos de reaccibn, clasiticacibn, 238 
L-Tirosina: 
pK de la, 829 

ruptura de la amida con quimotripsina, 837 
solubilidad en agua, 823 
TMS (ver Tetrametilsilano) 
a-Tocoferol (vitamina E), 575 
como antioxidantes, 928 
Tocoferoles, 935 
3-p-Tolilpropanonitrilo, 307 
Tolueno, 43, 455, 624-625 
acetiladbn, distribucibn isombrica, 648 


Tolueno: 
aciladbn, 669 
alquiladbn, 638, 667 
bromacibn, distribucibn isombrica, 648 
cloracibn, 424 

distribudbn isombrica, 648 
fotoqufmica de la cadena lateral, 686 
constantes fisicas, 44 
mecUacibn, distribucibn isombrica, 648 
nitradbn, 652, 687 

oxjdaribn del grupo metilo, 691 
con sales de nitronio, 654 
por alquiladbn del benceno, 665 
en secuendas smtbticas, 687-688 
sulfonacibn, 660 
tpliacibn, 660 
veloddad relativa, 642 
p-Toluenosulfonato de butilo, 373 
Tollens, reactivo de, 777 
Tollens, test de aldehfdos de, 559 
Tosilato de bencilo, reaccibn con azida sbdica, 
441 

Tosilato de ri5-4-rrrr-butilciclohexilo, 479 
Tosilato de rrarU'4-Jm-butilciclohexilo, 479 
Tosilato de 4,4-dimetil-2-peniilo, 
elintinacibn, 484 

Tosilato de erifro-3-fenil-2-butilo, 
eliminadbn, 478 

Tosilato de fr«-3-fenil-2-butilo, parcicipadbn 
del grupo arilo en la acetolisis, 946 
Tosilato de (S)-2-fenil-l-Metiletilo, 396 
Tosilato de 1-octilo, 506 
Tosilato de 2-octilo, reacdbn con trietil 
borohidruro de litio, 455 
Tosilato potlsico, reaccibn con halogenuros 
de glicosilo, 794 
Tosilatos de alquilo: 
reacdbn con: 

dimetilsulfbxido, 506 
hidruros, 455 
tram, prefijo, 97 
Transaminacibn: 

de aminoicidos y cetoiddos, 303-304 
piridoxal como coenzima, 857 
Transaminasa, enzima, 303 
Transesterificadbn, 336 
Transferasa de metilo, 436 
Transference de la informadbn genbtica, 
859-863 

Transmetiladbn biolbgica, 435 
Transposicibn bencidinica, 980 
Transposicibn del icido bencfiico, 963 
Transposicibn en la desaminacibn de 
a-aminoalcoholes, 941 
Transposidbn de Amadori, 983 
Transposicibn de McLafierty en 

cspectrometria de masas, 515 
Transposicibn pinacolfnica, 940-943 
Transposiciones: 
icido bencflico, 963 
de iddos hidroximicos, 950 
Amadori, 983 
anibnicas, 961-964 
1,2-anibnicas, 963-964 
ancraescerofdica, 982 
aptitudes migratorias, 941-943 
Amdt-Eistert, 947 

asiscendas del grupo vecino arilo, 945 

a un atoino defirientc en electrones, 938, 959 

de azidas de arilo, 950 

Baeyer-Villiger, 953-954 

Beckmann, 951-952 

bencidina, 980 

de carbocationes en espectroincrn'a de 
masas, 514 

del catibn neopentilo, 939 
de 2,5-ciclohexadienos, mecanismo, 1027 
Claisen, 968 
Cope, 968 


Transposidones: 

Curtius. 950 

curso estereoqufmico, 943-946 
en la descarboniladbn de aldehfdos 
aril-sustituidos, 960 
electrocfclicas, 970-974 
Favorskii, 961-962 

fotoqufmica de 2,5-ddohexadienonas, 1027 
Fries, por irradiadbn, 1027-1028 
de N-halogenoamidas, 949 
Hofmann, 948 

inversibn de configuradbn en el carbono al 
que se dirige la migradbn, 943-944 
Lossen, 950 
Meisenheimer, 964 

migradbn desde el boro al carbono, 955-957 
migradbn desde el boro al nitrbgeno, 955 
migracibn desde el boro al oxfgeno, 954-957 
migradbn a un carbono, 946-948 
migradbn a un carbocatibn, 938-946 
mecanismo, 939-940 
migradbn de grupos arilo en radicales 
libres, 960 

migrad6n al nitrbgeno, 948-952 
migradbn al oxfgeno, 953-954 
molecular, 938-978 

retendbn de configuradbn dd grupo que 
migra, 943 
Schmidt, 950 
sigmatr6pica, 965-970 
Stevens, 963-964 
Wagner-Meerwein, 939-940 
Witdg, 963 
Wolff 946 

Transposidones electrocfclicas, 970-974 
curso estereoqufmico, 970-972 
estudio por diagramas de correladbn, 971-973 
Transposidones moleculares, 938-978 
por irradiadbn, 1026-1028 
Transidones moleculares, energfa, 1013 
Transposidones sigmatrbpicas: 
anilisis HOMO-LUMO, 966, 967 
Claisen, 968 
Cope, 968-970 

curso estereoqufmico, 966, 967 
migradbn del grupo alquilo en un 
ddoalqueno, 965 

de hidrbgeno de un polieno, 964-%5 
de un enlace sigma entre dos partes de un 
dieno, 965 
a, a-Trehalosa, 798 
Trementina, 568 
L-Treonina: 

P K„ 829 

solubilidad en agua, 823 
Treosa, 477 
o-(-)-Treosa, 770 

homologacibn de Fischcr-Kiliani, 783 
Triacetato de talio, como catalizador icido de 
Lewis, 679 

Triacetato glicbrido, 337 
Trialquilborano-monbxido de carbono: 
con hidruro de trimetoxialuminio y litio, 937 
oxidadbn, 956-957 
transposicibn molecular, 547 
Trialquilboranos, 546 
1,3,5-Tribromobenceno, 683 
Tribromuro de piridino, 532 
Tridclo 13.2.1.0^ 5 ] octano, 1038 
Tricloroetano, 561 
2,2,2-Tricloroetanol, 350 
Triclorometano (cloroformo): 
adicibn radicalaria a alquenos, 926 
constantcs fisicas, 58 
propicdades de simetrfa, 121-122 
reacnbn con: 

base fuerte para formar diclorocarbeno, 

552 
fenol, 675 
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Tridoruro dc cromo, 676 
2/-9-Tricoseno (Muscalure), 894 
Tridecano, 35 

1.3.3- Trideuterioddohcxeno, adiddn de 

halogenuros de hidrdgeno, 540 
Tri&teres de glicerilo, 341 
Trietanoiamina, 437 

Trietilaluminio, catalizador con tetradoruro 
de titanio, 995 

Triedlamixu {vtr N , N-Dietiletamina) 
Triedlborohidruro de litio, 455 
Trifemlfosfma, 442 
en d catalizador de Wilkinson, 563 
en la reducddn de dxidos de amina y 
sulfdxidos, 442 
Trifenilmeuno, 44, 455 
constantes fisicas, 44 
Trifenilmetanol, 355 
Trifenilmetiluro *6dico, 365 
l,l,5-Trifcni]~4-penten-l-ol, 586 

3.3.3- Tnfenilpropana], descarboniladdn y 
transposiddn, 960 

1.3.3- TrifemM-propanona, 586, 591 

1.1.3- Trifenil-2-propen-l-ol, 591 

3.3.3- Trifenilpropeno, 493 

2.2.2- Trifluoroeunol, pK«, 221 
Trifiuorometanoisulfonato de nitronio, 655 
Trifluoruro de boro: 

como 4ddo dc Lewis, 214 
ingulos de enlace y planaridad, 85 
como catalizador en la polimerizaddo, 553 
inidador en la polimerizaddn, 994 
en la preparaddn de diborano, 352 
Trifosfato de adenosina (ATP), 808 
como agente fosforilante, 572-573 
eupas en su formaddn, 344 
formaddn en la glicdiisis, 814 
hidrdlisis, 375 
interconversidn a ADP, 808 
reacddn con medonina, 435-436 
Triglicdridos, 341, 868 
determinad6n de la insaturaddn. 870 
hidrogenaddn de dobles enlaces, 870 
hidr6Usis, 870 

oxidaddn de dobles enlaces, 870 

1.2.4- Trihidroxibutano, 219 
Triisopropdxido de aluminio como agente 

reductor, 276 

2,N,N-Trimetilaianina, basiddad, 236 

1.2.3- Trimetilbenceno, constantes fisicas, 44 

1.2.4- Trimedlbenceno, constantes fisicas, 44 

1.3.5- Trimedlbenceno (mesitileno), 

bromaddn, 656 
constantes fisicas, 44 
reacddn con fluoruro de meunoflo, 670 

2.2.4- TrimedJpentano, 555 

2.3.4- Trimetil-3-pentanol, 283 

2.4.4- Trimedl-2-penteno, 554 
Trinitrato de glicerilo, 384 

1.3.5- Trinitrobenceno, reacddn con 
metdxido sddico, 681 

2.4.6- Trinitrofenol, 680 

2.4.6- Trinitro-l-metoxibenceno, aducto con 
etdxido podsico, 680 

2.4.6- Trinitrolueno (TNT), 655 

Tridxido de aluminio {ver Oxido de aluminio) 
Tridxido de azufre en la sulfonaddn de 
compuestos aromiticos, 372, 659 
Triple enlace carbono-carbono, 45 
Tripsina, ruptura especffica de pdptidos, 837 
Tripticeno, 722 
L-Triptdfano, 55 

destrucddn en la hidrdlisis idda de 
pdptidos, 833 
pK, 829 

^mtura de la amida con quimotripsina, 837 
* — ><ma, 823 


Triterpenos, 569 
Triyoduro de fdsforo, 421 

Tropinona, slntesis vh reacddn de Mannich, 309 

Umbelulona, 570 
Undecano, 35 
constantes fisicas, 33 
Unidades de isopreno, 569 
Uradlo, 703-705, 886 
Urea: . . . 

a partir de aanato amdmco, 3 
en la preparaddn de resinas, 1002 
Uridina, 885 
difosfato, 808 
slntesis, 808 

Valencia. 7 
y-Valerobaona, 953 
L-Valina: 

P K, 829 

solubflidad en agua, 823 
Van’t Hoff y U teoria del carbono tetraddrico, 

6 . 121 

Veloddad de establedmiento del equilibrio, 215 
Veloddades de reacddn, 237 
ecuaddn de veloddad, 246 
efecto de: 

cambios de temperatura, 244 
catalizadores, 244 
disolventes, 244 

estnictura de los reactivos, 244-246 
y energfa de activaddn, 242 
estudio (ver tambifn Cindtica), 246 
mediddn, 246 

ntolecularidad de la reacddn, 247 
otden de reacddn, 247 
£-Vetivona, slntesis, 755-756 
Vibradones moleculares, 170 
frecuendas de deformaddn, 170, 171 
frecuenaas de tensidn, 170, 171 
modos, 170 

Vilsmeyer, reacddn de, 674 
Vinil acetileno, 561 

Vinil dialquilboranos, conversidn a alquenos 
y cct on as, 549 

Visidn, papel de la vitamina A, 575 
Viumina A, 295, 595 
slntesis, 761 

Vitamina Bj (tiamina), 704 
Viumina B 2 (riboflavina), 704 
Viumina B 6 (piridoxal), 857 
Viumina C (iddo ascdrbico), 819 
Viumina D a . a partir del ergosterol, 1028 
Viumina B (tocoferol), 576, 928 
Viumina Ki, 694 
Viumina Kj, 694 

Viuminas, actuaadn como coenzimas, 857 
Volumetria: 
ddica, 1033 
polar ograffa, 1033 
Volumograma, 1033 
Vulcanizaadn del caucho, 988 

Wacker, proceso de, 966-%7 
Wagner-Meerwein, transposidones de, 939-940 
Watson, y la doble hdlice de ADN, 859 
Werner y el numcro de coordinaddn, 7 
Wieland y la estructura del colestcrol, 875 
Wilkinson, catalizador de, 563 
Wilkinson y compuestos organometilicos de 
met ales de transiridn, 563 
Williamson, slntesis dc 6teres de, 426-428 
Windaus y la estructura del colestcrol, 875 
Winstdn y el cation norbomilo, 958 
Wittig y la formaddn de enlaces 
carbono-carbono, 299 
Wittig, reacddn de, 299-300 
preparaddn de sales de fosfonio, 442 
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Wittig, transposiddn de 6teres, 963 
Wohler y la conversidn de compuestos 
inorgSnicos en orginicos, 4 
Wolff-Kishner, rcducddn de grupos 
carbonilo, 671 

WolfT, transposiddn de a-diazocetonas, 946 
Woodward-Hoffmann, reglas sobrc la 

conservaddn de la simetrfa orbital, 

602-604 

Woodward y la slntesis del colestcrol, 875 
Wurtz-Fittig, reacddn de, 453 
Wurtz, reacddn de, 453 

X-sfmbolo para los haldgenos, 69 
Xantato, derivados en raydn, 1005 
Xantato, pirdlisis, 500 
Xilenos (ver DimetUbencenos), 44 
Xilopiranos, 677 
D-Xilopirandsido de metilo, 782 
D-(+)-Xilosa, 770, 784 
L-Xilosa, 788 

Yodo: 

adiddn a alquenos, 532 
captura dc radicales libres, 922 
reacddn con radicales libres, 907 
Yodo, 5 ®I en el mecanismo Ssfi, 395 
p-Yodo-ierc-butiJbenceno, 662 
Yodoalcanos, preparaddn a partir de 
doroaicanos, 421 

Yodobenceno, constantes fisicas, 58 
1-Yodobuuno, 421 
Yododdohexano, 538 
Yodomeuno: 
consumes fisicas, 58 
meriladdn de aldosas por, 782 
preparaddn, 421 
reacddn con: 
aminas, 498 
aminas terdarias, 441 
azida sddica, 410 
enolatos, 444-445 
hidrazina, 442 
hidruro, 454 
sulfuros, 434 

tridoro carbonilodio, 566 » 

trifenilfosfito, 442 
en reacaones de Grignard, 283 
(jR)-2-Yodocuno- ,2 *l, 395 
(S)-2-Yodoctano, con ion yoduro, 395 
Yodoetano: 
constantes fisicas, 58 
reacddn con: 
alcdxido, 427 
disulfuro sddico, 434 
isodanato sddico, 442 

1- Yodopropano, reacddn con hidrazin 

442 

Yoduro de benzoflo, 5 
Yoduro de cobre (I), 453 
Yoduro de iw-l,2-difenil-N,N,N- 
trimetilpropilamonio, elimina* 

Yoduro de hiardgeno, orienuadn a 
adiddn a alquenos, 530 
Yoduro dc N-metiipiridinio, 440 
Yoduro de metiltrilenoxifosfonio, 

Yoduro de tetrametilamonio, 54, 4 
Yoduro de N.N.N-trimetilbencila 
transposiddn, 963 
Yoduro dc mmetilsulfomo, 434 
a-Yonona, 555 
fi-Yonona, 555, 575 

2- prefijo para alquenos, 100 
Zeise, sal de, 562 
Zieglcr-Natu, catalizador de: 

para la coordinaddn de la pc 
567, 996 

para polietileno, 997, 998 
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a metilamonio; 
fucru iada, 210 
? K., 210 

n meunonio, 958 
n 4-nitrofen6xido, cstructuras de 
rcsonanda, 232 
n oxonio, 420 

n permanganato, estereoquimica de la 
hidroxiladdn de alquenos, 531 
« protonio, 540 

n sodio, estructura electrdnica, 7 
n trimedlamonio, 223 
nes alcanodiazonio, descomposiddn y 
transposiddn, 941 
me* alcdxido, 224 
estabilizaddn, 225 
mes bidenudos, 401 
xies carbonio (i ter Carbocationes) 
one* dnc, como iddos de Lewis en 
reducdones bioldgicas, 277 
ones fen6xido: 

estabilizaddn por resonanda, 233 
cstructuras de resonanda, 232 
en la formad6n de 6teres, 427 
ones hilogenuro, como reactivos nudedfilos, 
419-422 

ones solvatados en la reacddn Ss J, 397 
soaloxazina, estructura dclica en FAD, 809 
sobiodanato de fenilo, reacddn con plptidos, 
834 

hobutano, 32 
deshidrogenaddn, 502 
Isobutileno (ver lambUn 2-Metilpropeno), 

502 

bobutil metil sulfuro, 434 
bocianato de etilo, 949 
reducdfo con hidruro de litio y aluminio, 

441 

bodanato s6dico, 442 
boaanatos de alquilo: 
formaddn, 442 
rcducddn, 442 

Isodanatos, reacddn con agua, 949 
Isodtrato, 385. 816 

i-lsoleudna: 
pK„ 829 

solubilidad en agua, 823 
Isomeria, 4 

configuradonal, 124-130 
consdtudonal, 11 
estructural, 11 
geomdrica, 95-102 

lsomerizaddn (ver iambi hi Transposidones, 
Transaminaddn) de: 
alquenos por irradiaddn, 1027 

1- alquinos a 2-alquinos, 503 

2- alquinos a 1-alquinos, 503-504 
lsdmeros: 

configuradonales, 124-130 
diasteredmeros, T!8-130 
enantidmeros, 123-125 
conformadonales, (05 
definiddn, 4 
estereoisdmeros, 95 
estructurales, 32, 97 
geomitricos, 97 
cnergfa de interconversidn, 98 
niimero miximo de cstereoudmeros, 97 
isooctano (ver 2,2,4-Trimetilpenuno) 
Isopentano (ver lambihf 2-Metilbutano), 34 
lsopreno, 561 

unidad comun en terpenos, 568 
lsopropilbenceno (cumeno), 666 
consumes fisicas, 44 
4-lsopropilheptano, 38 
1,2-O-lsopropiliden-c-glucosa, 778 
l-lsopropiI-4-metilbenceno, nitrad6n, 662 

3-lsopropil-2-metiJ-3-hexanol, 284 
l-lsopropil-6-metilnafuIeno, 6% 


Jabdn, 341-342 
caridnico, 441 

Jaula de disolvente para radicales libres, 924 

K i (ver Consunte de addez) 

Kebulrf y carbono tetravalente, 4, 5 
Kebult y las teorlas sobre la estructura de) 
benceno, 5, 625 

Kendrew y anilisis por rayos X de la 
estructura de mioglobina, 853 
Keroseno, 32 

Knoevenagel, condensaridn de, 366 
Kolbe, electrooxidad6n de sales de iddos 
carboxflicos, 1032, 1044 
Kossel y enlaces por atraeddn de iones, 7 
Krebs, ado de (ddo de los iridos 

tricarbodlicos o del iddo cftrico), 366, 
384, 814-816 

deshidrataddn de) iddo dtrico en la 
respirad6n, 492 

Kuhn-Roch, determinad6n de grupo medio, 
900 

Lactama del iddo hexanoico, 1006 
Lactamas, a pardr de y y d-aminoiddos, 345 
Lacuto, a pardr de la redueddn dd piruvato, 
816 

Lactona l,5-o-galactur6nica, 818 
Lactonas, 333 
Lactonizaddn, 333 
Lactosa, 769, 795 
componentcs monosaciridos, 795 
hidrdlisis, 795 
Laetrile, 262 
Lana, 988, 1035 
caracterisricas, 1004 

esdrada, conformaddn de hoja plegada, 1004 
estructura, 1004 
fuerzas intermoleculares, 1004 
fuerzas intramoieculares, 1004 
Landinantocarpona, s(mesis por reaeddn de 
Diels-Alder, 600 
Lanosterol: 

conversidn a colesterol, 878 
formaddn a pardr del 2,3-epoxi escualeno, 
877-878 

Lavoisier y el oxfgcno en la combustidn de 
s us tan das, 3 

LeBel, teoria dd carbono tetraidrico, 6, 121 
Lcddnas: 
estructura, 873 
como tensioaedvos, 873 
Letras griegas en nomen datura, 61 
i-Leudna: 

PK, 829 

solubilidad en agua, 823 
DL-Leudna, sintesis, 831 
Lewis y cstructuras electrdnicas de puntos, 9 
Lewis y teoria dd enlace covalente, 7 
Lexin, 1009 
Licopeno, 574 
Lignina, 802 
Ligroina, 31 
Limoneno, 569 

irradiaddn dd dpdeamente activo, 1049 
oximercuriaddn y reducd6n, 545 
Lipasa, enzima caulizador de la hidrdlisis de 
lipidos, 870 
Lipid os: 
definiddn, 868 
esteroides, 874, 876 
con gliccrol, 868 
esnngolipidos, 868 
fosfoUpidos, 868 
triadlgliceroles, 868 
liquenano, 804 
c-Lisina: 

ruptura del grupo carboxiamida por 
tripsina, 837 


t-Lisina: 
pK„ 829 

solubilidad en agua, 824 
Lisozima, 839-841 
Lido, 280-284 

redueddn de anillos aromiticos, 931-932 
D-{—)-Lixosa, 770, 784 
Longitudes de enlace, 90 (ubla) 92 
Losscn, tramposid6n de iddos 
hidroxdmicos, 950 

LSD (ver N,N-Dietilamina del iddo lislrgico) 
Ludferina, quimioluminiscenda de la 
Iudlmaga, 1031 
Ludta, 520, 1000 

Luz ultravioleu, exdtaddn por, 1013 
Luz visible: 
exdtaddn por, 1013 
regidn de longitudes de onda, 170 
Lycra, 1010 

Macrolida, 793 
Macromol6culas, 985 
protein as, 822 
Madera: 

deslignificaddn, 803 
como fiiente de celulosa, 802 
Magnesio, 280 
en la dorofila, 568 

dimerizaddn en la redueddq con, 930 
Malad6n, 376 
Mala to, 816 
Malonato de diedlo: 
alquiladdn, *44-445 
ani6n enolato, reaeddn con 

haiogenoalcanos, 44 4 445 
bromaddn, 831 
carbaniones, 444 
dialquilaadn dclica, 445 
nitrosad6n, 831 
PJC, 444 

reacadn con et6xido sddico, 444 - 445 
en la reacd6n de Michael, 589 
en sintesis de a-aminoiddos, 830 
Malonato de dimetilo en la reacadn de 
Michael, 589 

MaJonil CoA, en )a biosintesis de iddos 
gras os, 384, 871 
Maltosa, 797-798 
enlace a-glucosidico, 797-798 
o-Manitol, 769-771 
D-Manofuran6sido de metilo, 783 
a-D-Manopiranosa, 780 
0-o-Manopiranosa, 780 
a-o-Manopiran6sido de metilo, 781-783 
P-D-Manopiran6sido de metilo, 781 
D-{-f )-Manosa, 770 
producto de oxidad6n, 787 
sintesis de Fischer, 787-788 
D-Manosamina, 790 
Mantequilla, iddos grasos, 869 
Marcaje isotdpico con carbono-14 en 
biosintesis, 571 

Maripou del gusano rosado del algoddn, 
atrayente sexual, 894 
Mariposa ael gusano de seda, atrayente 
sexual, 893 

Markowniikoflf, orientaddn en la adid6n a 
alquenos y alquinos, 530, 538 
Me- abreviatura de metilo, 69 
Mecinica cuintica, 72 
contribuddn a la teoria del enlace quimico, 
72 

Mecanismo de eliminaddn E, caracteristicas, 
471 

Mecanismo de eliminaddn ElcB, 
caracteristicas, 474 

Mecanismo de eliminad6n £2, ruptura del 
enlace carbonodeuterio, 472 
caracteristicas, 472 
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Mecanismo dc eliminacidn E2: 
cintaca, 472 

dc la eliminacidn de Hofmann, 496 
Mecanismos dc reaeddn, 390 
definiddn, 237 
formulaadn, 239-241 
paso determinantc de la vcloddad, 243 
Megahem, 147 

Meisenhdmer, transposiddn de dxidos de 
amina, 964 
Melobiosa, 817 

2- Menteno, 480-481 

3- Menteno, 480-481 
MemoL 50, 569 

eliminaddn, 480 
Mercaptanos (ver Tides) 

Mercurio (II), uso de sus sales en slntesis de 
nudedsidos, 807 

Merrifield, slntesis de piptidos en fase sdlida, 
847-848 
Mescalina, 583 

Mesitileno (i ver 1,3,5-Trimedlbenceno) 
Mestranol, 884 
Meta-, prefijo, 44, 625 
Meucnlato de medio, 520 
polimerizaddn, 1000 

Metales alcalinos, como radiodes libres, 906 
Metales, redueddn via radicates libres, 

929-932 

Metales de transiddn: 
como iddos de Lewis, 562 
acomplejados con porfirinas, 567-568 
Metalocenos, 676-678 
Meuloporfirinas, 567 
Metanal (formaldehido): 
adiddn de: 
acedleno, 561 
danuro de hidrdgeno, 259 
reaedvo de Gngnard, 281-283 
ingulos de enlace, 86 
en la doromedladdn de compuestos 
aromiticos, 673 
consumes fisicas, 60 
estnicturas resonantes, 229 
hidrauddn, 268 
reaeddn con: 
ben ala min a, 308 

fenol para formar Bakeliu, 672, 1002 
slntesis de piridina, 709 
en la reaeddn de Cannizzaro mixta, 275-277 
en la reaeddn de Mannich, 308-309 
en reacdones alddlicas, 293 
en reacdones alddlicas mixtas, 293, 295 
usos, 254 
Meunamina, 54 
adiddn a aldehfdos, 301 
basiddad, 222, 232 
constantes fisicas, 56 
pKg del iado conjugado, 210 
preparaddn a partir dc dorometano, 437 
reaeddn con: 

iddos carboxflicos, 345 
doruros de sulfonilo, 375 
nitrohalogenobenccno, 679 
en La reaeddn de Mannich, 309 
Metano, 2 

ingulos de enlace, 85 
doraddn, 423, 917 
calor de reaeddn, 89 
constantes fisicas, 33 
energia de enlace, 89-90 
enlace covalente, 8 
estructura cri dimensional, 79-81 
en d gas natural, 31 
propiedades de simetrfa, 122-123 
teorfa VSEPR, 86 

Metanoato de etilo (formiato de etilo). 364 
reaeddn con reactivos de Gngnard, 355 
Metanoato de medio, constantes fisicas, 65 


Metanoatos (formiatos), reaeddn con 
reactivos organometilicos, 355 
Meunofosfonato de dietilo, 443 

2-Metanoil-2-fenileunoato de etilo, 364 
Metanol, 47 
constantes fisicas, 49 
como disolvente de reaeddn, 409 
espectro de RMN, 150 
estructura electrdnica, 10, 11 
insereidn de mondxido de carbono, 566 
reaeddn con: 

aldehfdos y cetonas, 263 
aidosas, 781 
anhfdridos, 335 

sales de iddos carboxflicos, 333 
triyoduro de fdsforo, 421 
Metanol- 18 0, 333 

Meunolisis, estercoqufmica del mecanismo 
S N >. 397 

Metanonol, 51, 434 
reaeddn con halogenuros de adlo, 343 
m-Metilacetofenona, oxidaddn de cadenas 
la ter ales, 690 

Metiladdn de grupos hidroxilo de saciridos, 
783 

Metilamina (ver Meunamina) 

N-Metilanilina, como base en reacdones 
alddlicas, 293 
o-Merilanilina, 682 
uso en slntesis, 688 
p-MetUanilina, 682 
diazoaddn, 682 
Metilbcnceno (ver Tolucno) 

N-Metilbencila mina, 308 
o-Metilbencilamina, 307 
p*Metilbenzaldehldo, 275 
e-Medlbenzamida, 306 
o-MetiJbcnzonitrilo, 682 
hidrdlisis, 306, 340 
redueddn, 307 

7-Metilbidclo [2.2.1] hepuno, 118 
5-MetiIbidclo [2.2.1]-2-hexeno t transposiddn 
sigmatrdpica, 965 

2-Metil-l, 3-butadieno (isopreno), 561 
adiddn de doruro de hidrdgeno, 593 

2-Metilbuunal, 941 

2-Metilbuuno, constantes fisicas, 33 
(S)-2-Medl-l,2-butanodiol, estereoqufmica, 
deshidrataddn y transposiddn, 943 

2- Metil-l,2-butanodiol, transposiddn, 941 

3- Metilbutanoil aLzida, transposiddn, 950 

2- Metil-2-buunol, 425 
deshidrataddn, 490 
preparaddn via halogenuro de 

organomagnesio, 281 

3- Metil-2-buunol, 282 

3-Metil-2-buunona, 58, 265 

3- Menlbutanonitrilo, 459 
2-Metil-l -buteno, 425, 427. 484, 496 

reaeddn con diborano, 547 
2-Metil-2-buteno, 425, 427, 484-4% 
reaeddn con diborano, 548 

4- Metilbutirolacuma, 345 
2-Metilddohexanamina, 955 
Medlddohexano, 38 
Metilddohexano, equilibrio entre 

conformadones silla, 114 
constantes fisicas, 33 
interacdones no debidas a enlace en 
posidones axiales, 114 
2-MetiJ-l,3-ddohexanodiona, ruptura, 368 

2- Metilddohexanona, alquilaadn, 448 
I -Metilddohexeno: 

adiddn de halogenuros de hidrdgeno. 530 
hidroboraddn, 955 

3- Metil-2-ddohexenona, reaeddn con 

organocupratos, 591 
Medlddopentano, consumes fisicas, 3 

1-Mctilddopcntanol, 544 


3-Mctildclopcnunol, 47 

3- Mctilddopentcno, 41 

1- Metildclopenteno, 

oximercuriaddn-reducddn, 544 

2- Metil-2,5-decanodiol, 355 

(£)-l-Metil-1,2-difenilpropeno, 476 
(Z)-1-Metil-1,2-difenilpropcno, 476 
N-Metildodccanamida, redueddn, 352 
N-Metildodecanamina, 352 
Metilendclohexano. 300, 560 
Metilendietilsulfurano, 299 
Metileno, carbcno, 552 
formacidn, 552 
singlete, 1023 
triplete, 1023 

MetUentrifenilfosforano, 299 
N-Metiletanamina, preparaddn a partir de 
isodanato, 442 

4- (l-Metiletil) heptano, 38 

3- Metil-3-fenilbuunal, descarbonilacidn y 

transposicidn, 960 
o-Metilfenol, 687 
acecilacidn, 670 

2- Metilheptanodioato de dietilo, ciclacidn, 

363 

6-Metil-l ,3,5-heptatrieno, 42 

5- Metil-3-hepteno, 41 

3- Metil-6-heptcn-2-ona, slntesis, 753-755 

2- Metilhexano, 36 

3- Metil-2-hexeno, isdmeros (Z) y (E), 101 
Metil-lirio, reaeddn con Uteres, 355 
Metilmalonato de dietilo, 444 
N-Mctilmetanamina (dimetilamina), 54 

adiddn a cetonas, 302 
constantes fisicas, 56 
fuerza bisica, 223 
preparaddn, 437 
reaeddn con: 
cloruro de hidrdgeno, 54 
halogenuros de adlo, 346 
3-Metil-l-{metiltio) butano, 53 

6- MetU-2-metoxianilina, oxidaddn, 693 
6-Metil-2-metoxi-l,4-benzoquinona, 693 
N-Metil-p-nitroanilina, 679 

3-Metil-2-oxabutano, 52 
2-MetiJ-3~oxapentano, 417 

2- Metiloxirano, 536 
produeddn, 536, 550 

3- Metil-2-oxobutanodioato de dietilo, 364 

2- Metilpcntano, 37 
constantes fisicas, 33 

3- Mctilpentano, 37 
consumes fisicas, 33 

3- Mctil-2,4-pcnUnodiona, 445 

4- Metil-2-pemanol, deshidrataddn, 491 
2-Metil-2-pentenal, 294 
2-Metil-2-pemeno, 41 

ozondlisis, 559 

4-Metil-3-pcntcn-2-ona, reaeddn con 
organocuprato, 592 

4-MeriM-pendno, 45 

4-Merilpiridina: 
addez del grupo metilo, 712 
reaeddn alddlica con aldehidos, 712 
2-Metilpropanal, 59 
formaddn a partir de propeno, 565 
reaeddn alddlica mixta, 294 
2-Metilpropanamida, 346 
2-Metilpropano (isobuuno), 555 
consumes fisicas, 33 
2-Metilpropanoato de etilo, 361, 365 
condensaddn de Claisen, 363 
en la reaeddn de Claisen mixta, 365 
2-Metil-l -propanol: 
consumes fisicas, 49 
uso en slntesis, 459 

2-Mctii-2-propanol (alcohol fm-butflico), 48, 
530 

cn la alquilaadn del benceno, 666 
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l 1037 
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letil-2-propanol: 
mstantes fisicas, 49 
>rmaddn a pariir del halogenuro por 
hidrdlisis, 391 

separacidn industrial por hidrataddn del 
isobutileno, 542 
reacddn con: 

bromuro de hidrdgeno, 420 
halogenuros de acilo y anhfdridos, 335 
Jdetiipropeno, 414, 497 
ididdn de doruro de hidrdgeno, 526, 538 
ilquiladdn del benceno, 666 
ilquiladdn con 2-metilpropano, 555 
constantes fisicas, 40 
dimerizaddn, 554 
. hidrataddn. 530, 542 
polimerizaddn catidnica, 994 
J-Metilpropenoato de metilo, polimerizacidn, 
1000 

l-Metilpropilbenceno, 43 
W-MetiJ-p-tolucnsulfonamida, 373 
Hetiluro de diedlsulfonio, 300 
Metiluro de trifenilfosfonio, 300 
Metiiuro de trimetilamonio, 300 

1- Metil-l-Yodocidohexano, 530 
5-Mctil-5-Yodo-l-hexino, 57 
L-Merionina: 

agente metilante bioldgico, 435-436 
PK*, 829 

reaccidn con ATP para dar ion sulfonio, 
435-436 

ruptura del grupo carboxiamido con 
bromuro de ciandgeno, 837 
solubilidad en agua. 823 
p-Metoxianilina, 950 
Metoxibenceno (anisol): 
acilacidn, 668 
a partir de bendno, 685 
constantes fisicas, 427 
estructuras de resonanda, 229 
a partir del fenol, 428 
nitraddn, 654 

Metoxibenceno-d, protonaddn, 649, 650 
4-Metoxibcnzaldehfdo: 
adiddn de HCN, 260 
reducddn con diborano, 353 
p-Metoxibenzoato de etilo, reacddn con 
hidrazina, 950 

p-Metoxibenzoil and a, transposiddn, 950 
p-Metoxibenzoil hidrazida, reacddn con iddo 
nitroso, 950 

n'j-3,4-Metoxicarbonilcidobuteno, 971 
tram-4, 5-Metoxicarbonildclohexeno, 598 
Metdxido sddico. reacddn con dsteres 
sulfdnicos, 427 

4-Metoxi-2-nitroacetanilida, 339 
4-Metoxi-2-nitroanilina, 340 
m-Metoxinitrobenceno, 653 
o-Metoxinitrobenceno, 653 
p-Metoxinitrobenceno, 653 

2- Metoxipropano, 52 
Mezda raclmica, 124 

resolucidn con icidos carboxflicos, 348 
Micela de jabdn, 342 
Michael, adiddn de, 588-589, 942 
Migraddn de grupos, migraddn 1. 2, 938 
Mioglobina 

estructura porfirfnica, 567 
protefna globular, 852-854 
Mirceno, 569 

Miriipodo, secrecidn de defensa del, 262 
Mobius-Huckel, anilisis de la simetrfa orbital: 
aplicaddn a: 

migraddn sigmatrdpica de hidrdgeno, 
978 

reacddn de Diels-Alder, 977 
reacdones fotoqufmicas, 1029 
reacdones peridclicas, 974-978 
Modelos moleculares, 95-96, 103 


Mohr y la estructura no planar del 
cidohexano, 109 
Moidculas: 

en estado excitado. 1016 
en estado fundamental, 1016 
estado singlete, 1016 
estado triplete, 1016 
fotoemisidn, conversidn interna, 1016 
Moldculas quirales, 123 
(ver tambitn Enantidmeros) 

Molozdnido, 558 
Momento dipolar, 18 
Momento magndico de los nucleos, 144 
Momentos dipolares de los isdmeros eis y 
trans, 97 

Monofosfato de adenosina (AMP), 808 
Monofosfato ddico de adenosina, 3‘,5* (AMP 
dclico), 808 
Mondmeros, 985 
Mondmeros de vinilo, 987 
Monosaciridos, 767, 769 
dcladdn de hemiacetales, 773 
correladdn de configuraridn, 783-787 
dcgradaddn de Wohl, 784 
determinaddn del tamano del anillo, 
779-783 

Fischer-Kiliani, homologaddn de, 783 
metiladdn de grupos hidrdxilo, 783 
nomenclatura, 767 
oxidacidn, 777-779 
reacdones, 773 
Monoterpenos, 569 
Mondxido de carbono: 
adiddn con hidrdgeno a alquenos, 565 
a partir de la descarboniladdn fotoUtica de 
cetonas, 1021 

en la formiladdn de compuestos 
aromiticos, 674 

inserddn mediante catilisis de metales de 
transiddn, 565 

como ligando de metales de transiddn, 563 
como ligando en porfirinas, 568 
reacddn con: 
hidrdgeno, 567 
alquilboranos, 955-957 
transposidones de aductos trialquilborano, 
547 

Morfina, 428 

Morfolina, en la formaddn de enaminas, 450 
Mosca comun, atrayente sexual, 894 
Mucina, 771 

Muestra levorrotatoria, 123 
MuscaJure, 894 
Mutarrotaddn, 774 

NAD (ver Dinocledtido de edenina y 
nicotinamida) 

NADH (ver Dinucledtido de adenina y 
dihidronicotinamida) 

Nafuceno, 702 
Nafuleno, 31, 631, 696 
aciladdn, 698 
bromaddn, 698 
electrorreducddn, 1042 
energla de estabilizaddn por resonanda, 

628, 696, 698 
energfa de triplete, 1018 
fosforescenda, 1018 

intennedios en la sustitucidn electrdfila, 697 
nitraddn, 697 

orientaddn en la sustitucidn, 700 
oxidaddn, 699 

reducddn de Birch con sodio, 932 
susrituddn electrdfila, 696_ 
sulfonacidn, 698 
l-(2-Naftil)-l-buteno, 493 
P-Naftilamina, 703 
Naftoquinomas en la vitamina K, 694 
NCA (ver N-Carboxianhfdrico) 


Neomentol, eliminaddn, 480 
Neopentano (ver tambiin 

2,2-Dimetilpropano), 30 
Nerol, 574 

Niadna (vitamina B), 704 
precursor del NAD, 857 
Nicotina, 523 
Nicotinamida: 
deshidrataddn, 508 
reacddn con hipobromito sddico, 948 
Nicotinonitrilo, 508 

Ninhidrina, reacddn con aminoiddos, 833 
Nfquel, 557 

Niquel-porfirina, complejos, 568 
Nfquel Raney, como caulizador de 
hidrogenaddn, 838 
Nitraddn: 

de compuestos aromiticos, 635, 652-656 
ion nitronio como intermedio, 654 
de fenol. 639-640 
de ferroceno, 676 
de halogenobencenos, 644 
de tolueno, 647 

Nitrato cdrico amdnico, como oxidante, 506 
Nitratos, 384 

Nitreno, intermedio de reacddn, 949 
Nitrilos: 

adiddn de reaaivos de Grignard, 307 
como diendfilos, 709 
hidrataridn a amidas e hidrdlisis a iddos 
carboxflicos, 306, 340 
hidrogenaddn, 451 
hidrdlisis, 451 
nomenclatura, 64, 68 
preparaddn por deshidrataddn de amidas, 
508-509 

reducddn con hidruros, 307 
Nitrito de pentilo, uso en la formaddn de 
iones diazonio, 685 
Nitrito sddico, 439 
en la diazoaddn de anilinas, 681 
m-Nitroanilina, diazoaddn, 681 
Nitrobenceno, 635, 637, 653 
bromaddn, 689 
doraddn, 641 
electrorreduccidn. 1040 
nitraddn: 

distribuddn isomdrica, 648 
veloddad relativa, 642 
reducddn a anilina, 655 
p-Nitrobenzaldehfdo, 275 
m-Nitrobenzoato de metilo, 338 
p-Nitroclorobenceno, sustitucidn nudedfila, 
679 

Nitrocompuestos: 
m-Nitrofenol. 639, 654-681 
o-Nitrofenol, 639, 654 
p-Nitrofenol, 639, 654 
clorometiladdn, 673 
2-Nitro-l-fenileteno, 299 

2- Nitrofurano, nitraddn, 714 
Nitrdgeno: 

como grupo saliente del diazometano, 432 
a partir de sales de diazonio, 438 
Nitroglicerina, 384 
Nitrometano, 19 
reacddn alddlica mixta, 299 
a-Nitronaftaleno, 697 
P-Nitronaftaieno, 697 

3- Nitropiridina, 711 
N-Nitrosoaminas, a partir de aminas 

sccundarias, 439 
N-Nitrosodimetilamina, 703 
Nitrosodiosulfonato potisico, en la 
preparaddn de quinonas, 692 
N-Nitrosopirrolidina, 439 
m-Nitrotolueno, 647, 653-655 
o-Nitrotolueno, 647, 653-655 
reducddn, 688 
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p-Nitroto)ueno, 647, 653-655 
bromaci6n,-656 

oxidaci6n del grupo metilo, 691 
Nonadecano, 35 
Nonanal, 507 
Nonano, 35, 453 
Constances flsicas, 33 
5-Nonamol, 356 
y-Nonanolactona, 355 

1-Noneno, Constances flsicas, 40 

1- Nonino, 503 
Constances flsicas, 46 

2- Nonino, isomerizacibn, 503 
Nomenclature IUPAC (ver tambiht Alcanos, 

aldehfdos, nomenclatura), 34 
prioridad de grupos funcionales, 65 
resumen, 68 

sistema de prioridad de grupos para 

alquenos y enanti6meros, 99-102, 
124-125 

Norbomano, estructura, 118 
Norbomeno, 120 
fotoqufmica, 1047 

Norcarano (ver Biciclo 4.1.0 heptano) 

Noretinodrel, 884 

Norentindrona, 884 

Norrish y rupturas protolfticas, 1021 

Novocalna, 727 

Nucleofilia: 

correlad6n con la basiddad, 400-402 
Nucledfilos (ver Reactivos nudedfilos) 
Nudedsidos, 767. 792, 805-807, 858 
estructura, 805-806 
fosfatos, 808 

grupos protectores de grupos hidroxilo, 806 
hidr61isis con iddo diluido, 806-807 
sfntesis, 806-807 
Nudcdtidos, 805, 808-809, 858 
addez, 808 

Ntimero cuintico de spin, 75 
Numero de coordinaci6n de los itomos, 7 
Numero de onda (ver tambicn Espectroscopfa 
infra rroja), 171 

Numeros cuinticos, 72, 73-74 
Nylon 6, 992, 1006 
Nylon 66, 345, 1006 
Nylons, 345, 987 
caracterfsticas, 1006 
cristalinidad, 1007 
propiedades flsicas, 987 

Orimeno, 570 
Octacarbonil dicobalto, 565 
Octadecano, 35 
Octadecanoato de butilo, 351 

1-Octadecanol, 351 
acetilad6n y pinSIisis, 499 

I-Octadeceno, 499 

(Z)-9-Octadecenoato de metilo, en sfntesis de 
prostaglandinas, 887-889 
Octadecilamina, 441 
Octanal, 506 
Octano, 35, 453, 455 
constantes flsicas, 33 

1- Octanol, deshidrogenaci6n, 884 
6pricainente activo, 316 
resoluridn del rac6mico, 348 

(R)-2-Octanol, 349 
reacd6n con cloruro de rionilo, 421 

2- Octanona, 507 
fragmcntad6n, 512 

4-Octanona, 543 
Octanonitrilo, 452 

E,Z,E,-2,4,6-Octatrieno, transposiridn 
elearocfdica, 971 

1- Octcno, 493 
constantes flsicas, 40 

reaedbn con perdxido de hidr6geno, 550 

2- Octeno, 491 


3- Octeno, 491 

1- Octino, 503 
constantes flsicas, 46 

2- Octino, 503 

4- Octino, hidrataci6n, 543 

Olah y medios superiridos para RMN, 946 
Oleato de metilo (ver (Z)-9-Octadecenoato de 
metilo) 

Oleato sddico, 341 
Olefinas (ver Alquenos), 39 
Oligosaciridos, 767, 795-799 
sfntesis, 799 

Oppenauer, oxidaddn de alcoholes de, 277 
Orbitales (ver tambiirt Orbitales Atdmicos y 
O Moleculares), 73 
degenerados, 632 
Orbitales atdmicos, 72, 73 
combinad6n lineal, 77-78 
disposid6n espacial, 73-76 
energfa, 73-74 
ntimeros cuinticos, 73-74 
hibrido sp, 83 
hfbrido sp, 81 
hibrido sp\ 79-81 
recubrimiento, 78 
Orbitales hlbridos, 79-84 
disposiddn espada], 79-83 
sp 2 , 81 
sp } , 79-81 

Orbitales moleculares, 72, 76-79 
antienlazantes, 77, 1015 
asignaddn electrdnica, 77 
del benceno, 226 
del clorometano, 84 

combinacidn lineal de orbiules at6micos, 
77-78 

de N,N*dimetilmetanamina, 84 

de enlaces n, 79, 1015 

de enlaces o, 78, 1015 

enlazantes, 77 

del eteno, 81 

del etino, 83 

del hidrdgeno, 78 

del metano, 79-80 

de sistemas conjugados, 603 

no enlazantes, 1014 

simetrfa, 79 

Orientaddn de la colision, 242 
Orientadores a meia en la sustitud6n 
electr6fila cromitica, 641 
Orientadores a orto-para en la sustituci6n 
aromitica electr6fila, 639 
Orl6n, 1008 
Orto, prefijo, 43, 625 
Osazonas de saciridos, formad6n, 785 
Osmoceno, 677 
Oxaridohexano, 52 

3- Oxadclohexano, adid6n de alcoholes, 546 

2- Oxadclopentanona, 333 
Oxaddopentano. consumes flsicas, 53 
Oxaddopropano (ver tambien Oxirano) 

constantes flsicas, 53 
Oxafosfeuno. 300 

3- Oxahexano, 52 

Oxalatos en reacdones de Claisen mixtas, 364 
Oxaloacetato, 366, 390 
en el ddo de Krebs, con acetil coenzima A, 
816 

Oxalosucdnato, 816 
Oxidoruro de f6sforo: 
reacridn con: 
alcoholes, 375 
dimetilformamida, 674 
Oxidad6n, 23 

de alcanos a hidropcrdxidos de alquilo, 927 
de aldehfdos a iddos carboxflicos con 
oxfgeno, 927 
de alquilboranos, 547-548 
autooxidacidn, 928 


Oxidacion: 
de ferroceno, 676 
de glicoles, 507 
en presencia de oxfgeno, 907 
Oxidacidn con peryodato, 598 
oxidaci6n de azucares. 778-779 
oxidad6n de fenoles, 692 
Oxido de aluminio: 
como agente deshidratante. 509 
como catalizador de la deshidratacibn, 491 
Oxido de N,N*dimetilbencilamina, 
transposicibn, 964 

Oxido de N,N-dimetil-2-butanamina, 
pirblisis, 500 

Oxido de 1,2-dimetilciclohexeno, 550 
Oxido de N,N*dimetilciclohexilmetanamina, 500 
Oxido de N,N-dimetilmetanamina, momento 
dipolar, 234 
Oxido de estireno, 452 
Oxido de etileno (ver Oxirano) 

Oxido de mesitilo, 318 
Oxido de piridina, momento dipolar, 234 
Oxido de plata, uso con sales de amonio 
cuatemario, 498 

Oxido de propileno (ver 2-Metiioxirano) 

Oxido de torio, como catalizador de 
deshidratacion, 491 
Oxido de trietilamina, reducci6n, 443 
Oxido de trifenilfosfina, 300 
como producto estable, 442 
Oxido de trimetilamina, 19, 440 
Oxidos de amina, 441 
pirolisis a alquenos, 500 
transposici6n, 964 
Oxidos de fosfina, 443 
Oxidos metalicos, como catalizadores para la 
deshidrogenacibn, 501 
Oxfgeno: 

adiri6n a alquenos, 549 
como agente oxidante, 52 
en la combustion, 237 
producci6n en la fotosfntesis, 810 
como radical libre, 906 
reaccion con: 

alquenos catalizada por cloruro de 
paladio, 566-567 
radicates libres, 907 
Oxfgeno-18, marcaje en: 
la hidrataci6n de aldehfdos, 270 
la hidr61isis de 6steres, 334 
Oxfgeno singlete: 
adici6n a dienos, 1026 
pa pel en reacciones bio!6gicas, 1026 
con protefnas y icidos nucleicos, 1026 
Oximas, 305 

como intermedios en sfntesis de 
aminoicidos, 832 

Oximercuriaci6n-reducci6n de alquenos, 543, 

545 

Oxirano, 52 

formacibn a partir de 2-cloroetanol, /, 

536 

formaci6n a partir de eteno, 52, 561 
hidrataci6n para formar glicoles, 550 
estereoqufmica, 550 

preparaci6n a partir de alquenos, 549-550 
reaccibn con: 
aminas, 438 
/ amoniaco, 437 
reaccibn con: 

hidruro de aluminio y litio, 455 
reactivos organometilicos, 452 
Oxitocina: 
sfntesis, 846 

elucidacidn de la estructura, 838-839 

3-Oxobutanoato de etilo (acetoaceuto de 
etilo), 360, 444 

carbani6n enolato, rcaccidn con: 
ion etdxido, 445 
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3-Oxobutanoato de etilo: 
haloeenoalcanoj, 445 
dialquiladdn ddica, 446 
enolizaddn, 287 

hidrdlisis y descarboxiladdn, 446 

pK.,444 

3- Oxobutanoato dc isobutilo, 362 

2- Oxoctanoato dc butilo, 508 
8-Oxononanoato de metilo, rcacci6n dc 

Wittig, 897 

4- Oxopentanal, 59 

3- Oxopentanoato dc etilo, 365 

l-Oxo-l,2,3,4-tetrahidrofenantreno, 696 
}-Oxo-2,2,4-trimetilpentanoato dc ctilo, 363 
Ozdnidos: 

formaddn, 558 
ruptura, 558 
Ozono: 

adici6n a alqucnos, 558-560 
concentraddn en el aire, 424 
Ozon61isis de alquenos, 558-560 

Paal-Knorr, reacdones dc, en sintesis dc 
heterodclos, 707 
Paladio, 556-557 
como catalizador: 

de deshidrogenaddn, 501-502 
de hidrogenaddn, 21 

Palmitato de miricilo, en la cera de abeja, 870 
Palmitato potisico, 341 

Paneth y la evidencia de los radicales libres, 97 
Par i6nico, 420 
Para, prefijo, 44. 625 
Paraddofanos, quiralidad y rotaddn 
rcstringida, 138 
Parafinas, 32 
Paraformaldehido, 268 
Paration, 376 

Partidpad6n de grupo vedno: 
en la solvdlisis del brosilato de 
exo-2-norbomilo, 957 
en la sustitud6n nudedfila, 417 
Pasteur y la primera resoluddn de una mezda 
racimica, 128 

Pauli, prindpio de exdusi6n de, 75 
Pauling y la estructura a-helicoidal de las 
proteinas, 848 

Pauling, representacidn de orbitales hfbridos, 79 
Pectinas, 803-805 
Pectinas de dtricos, 804 
Penidlina V, 347 

Penu-O-acetil-P-D-glucopiranosa, 792 
Pentacarbonil hierro, 563 
PentacarbonilmetilmanRaneso, 563 
Pentadclo(4.2.0.0. 2 5 .0**.0 4 7 )octano, 121 
Pentacloruro de fdsforo, 328 
reaeddn con iddos sulf6nicos, 373 
Pentadecano, 35 

1,1,3,3,3-Pentadeuteriopropeno, 473 

1.4- Penudieno, 42, 498 
Pentaeritritol, 316 

Tetranitrato, 316, 384 
Pentafluoruro de antimonio, 957 
Pentametilbenceno, constantes ftsicas, 44 
2 t 4,4,6,6-Pentametil-2-hepteno, 554 
Penuno, 30, 34 
constantes ftsicas, 33 

1.5- Pentanodiamina, 56 
Pentanodinitrilo, 451 
2,4-Pentanodiona, 58, 365 

alquilad6n, 445 
enolizad6n, 287 
cstructuras tautdmeras, 230 
pK., 444 

reaeddn con acrilonitrilo, 589 

1-Penunol: 
consuntes ftsicas, 49 
preparad6n via halogenuro 
organomagndsico, 282 


2- Pentanol, 47 
deshidratad6n, 593 

3- Pentanona, 58 
constantes ftsicas, 60 

reaeddn con danuro s6dico y doruro 
amdnico, 830 
Pentanos, isdmeros, 34 
1,2,3-Pentanotriol, 341 
l-Penten-4-ino, 45 
3-Penten-l-ino, 45 

1- Pentcno, 483, 490 
consuntes ftsicas, 40 

2- Penteno, 490 
(E)-2-Penteno, 483 

constantes ftsicas, 40 
(Z)-2-Pentcno, 483 
constantes ftsicas, 40 
reacd6n con carbenos, 553 

3- Pentenoato de metilo, 350 
3-Penten-l-ol, 350 

3-Pentcn-2-ona, reacd6n con reactivos de 
Gringnard, 591 

1- Pentino: 

adid6n de bromuro de hidrdgeno, 541 
constantes ftsicas, 46 
sintesis, 454 

2- Pentino, consuntes ftsicas, 46 
Pentosanos, 7Q7 

Pentosas, definid6n, 787 
deshidrataddn y dcladdn, 707 
Pentotal sddico, como anest6sico, 431 
Pipbdos, 822 

aminoiddo C-terminal, 834 
determinaddn, 836 
aininoiddo N-terminal, 833-834 
anilisis del grupo terminal, 834-836 
como fragmentos de degradacidn de 
protefnas, 833 

Edman. degradacidn de, 834-835 
enlaces de hidrdgeno entre grupos 
peptfdicos, 850 
enlaces peptfdicos, 832 
estructura primaria, 833 
formaddn del enlace peptfdico, 

844-845 

grupos protectores, 842 
hidrdlisis con iddo fuerte, 833 
mecanismo de la formaddn del enlace 
peptfdico, 862 

Merrifidd, sintesis de, 846-848 
nomenclatura, 834 

orienuddn espadal de ia cadena peptfdica, 
850 

de origen no protefnico, 833 
reacd6n con isotiodanato de fenilo, 834 
ruptura con: 

bromuro de dan6geno, 836 
quimotripsina, 837 
tripsina, 837 

secuenda de aminoiddos, 832 
determinad6n, 834-835, 836-839 
sintesis, 347, 840-843 
en fase s61ida, 846-848 
Peri ados {ver Peroxiiddos) 

Perfumes, produados por terpenos, 568 
Perileno, reaeddn con doruro de oxalilo y 
perdxido de hidrdgeno, 1030 
Perkin, reacd6n de, 385 
Permanganato potisico: 
oxidaddn de alquenos a dioles, 551 
oxidad6n de cadenas laterales de 
compuestos aromidcos, 691 
oxidad6n de sulfitos de dialquilo, 372 
Peroxiiddos, reacd6n con animas terdarias, 
441 

Peroxi-compuestos, produeddn de radicales 
libres, 908 

Perdxido de apocanforiJo, descomposid6n, 
923 


Perdxido de benzoilo: 
descomposiddn, 922 
generacidn del radical fenilo, 919 
Per6xido de di-tm-butilo: 
inidador en reacdones de radicales libres, 
959,960 
ruptura, 908 

Perdxido de dibenzoflo, ruptura, 908 
Pen5xido de hidrdgeno: 
oxidaddn de: 

alquilboranos, 548 
aminas terdarias, 441 
compuestos organoselinicos, 501 
sulfuros, 434 
reaca6n con: 
alquenos, 550 
cloruro de oxalilo, 1030 
Peroxiisteres, descomposicidn y 
fragmentaddn, 922-923 
Perutz, a nil is is por ray os X de la estructura 
de mioglobina, 853 

Peryodato s6oico, reaeddn con gliedsidos, 

781 

Peso molecular, determinaddn por 

espectrometria de masas, 141-143 
Ph, abreviatura de fenilo, 69 
pH, definiddn, 209 
y-Picolina (ver 4-Metilpiridina) 

Pinacol (ver 2,3-Dimeti]-2,3-butanodiol) 

Pinacoles: - 

produddos por dimerizaddn en la 
redueddn de carbonilos, 930 
transposiddn durante la deshidrataddn, 
940-942 

Pinacolona (ver 3,3-Dimetil-2-butanona) 
Pinano, 548 
a-Pineno, 569, 574 

^-Pineno, hidroboraddn-addificaddn, 548 
Piperidina: 

como catalizador bisico, 589 
mebladdn y eliminacidn de Hofmann, 

498 

momento dipolar, 705 
Pirano, 780 
Pireno, 695 
Piridina: 

acidez de las cadenas laterales alquflicas, 

712 

aminaddn, 712 

basiddad, 705 

efecto catalitico, 385 

elearorreducddn, 1043 

energia de estabilizaddn por resonancia, 705 

estructuras de resonanda, 705 

fuentes, 703 

momento dipolar, 234, 705 
nitraddn, 711 

p K, del iddo conjugado, 706 
reaeddn con halogenoalcanos, 441 
susdtuddn electrdfila, 710-712 
orienuddn, 710 
sustituddn nudedfila, 711 
sulfonaddn, 711 

uso: en la preparaddn de doruros de acilo, 
335 

en la preparaddn de anhfdridos 
carboxilicos, 330 
Piridinas, sintesis, 709 

Piridoxal (viumina Bd. coenzima reladonada 
con la transaminaddn, 857 
Pirimidinas, en nudedsidos, 805-806 
Pirofosfato de fames ilo, 573 
Pirofosfato de geranilo, 572-573 
Pirofosfato de 2-isopentenilo 572-573 
Pirofosfato de 3-isopentenilo: 
biosfntests, 572-573 
isomerizaddn, 572-573 
marcado con 14 C, 571 
como precursor de terpenos, 571 
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Piruvato: 

convcrsi6n a ctanol y CO 2 a partir de 
glucosa, 813 
cn la glucdlisis, 813 
reducddn a lactato, 814 
Pirrol, 631 
acetiladdn, 713 
estructuras de resonanda, 706 
fuentes. 714 

p/C, del iddo conjugado, 706 
producddn industrial, 707 
sustitud6n electrdfih, 712-713 
Pirrolidina, 302, 417 
reacd6n con iddo nitroso, 439 
Pirrolidina, cn la formad6n dc enaminas, 450 
p/C,, «cala dc addcz, 209, 214 
valores para aminoiddos, 829 

para compuestos orginicos (tabla), 
211-213 

Plano dc simetrfa, 121 
de compuestos meso, 128 
Plisdcos, 985 
Plasoficantc, 989 
Plastoquinona, 694 
Platino, 556-557 

como catalizador cn la hidrogenaddn, 21 
estereoqufmica de sus complejos 
organometilicos, 562 
Pleadglis, 520, 1000 
Polarfmetro, 123 

Polarizabilidad dc los itomos voluminosos, 
401 

Polarizad6n nuclear dinimica indudda 
qulmicamente (CIDNP), 917 
Polarografia, 1032-1034 
Poli (accuto dc vinilo), 993 
hidrdlisis, 1009 
Poli (alcohol vinilo), 1009 
Polialquenos, absorddn dc luz visible por 
conjugaddn, 574 
Poliamidas, 985, 988 
preparaddn, 1000 
Policarbonatos, 1009 
Poli (doruro dc vinilo) (PVC), 542 
caraacrfsricas, 998 
propicdadcs fisicas, 987 
Polienos, 42 
Polidsteres, 987, 1035 
preparaddn, 1000 
Policstireno, 987 
caracterfsdcas, 999 

como soporte polimdrico para la sfntesis dc 
pdptidos cn fasc sdUda, 846 
Polietileno, 2, 560 
de alta prcsi6n-baja densidad, 998 
dealta presidn, caracterfsdcas, 998 
producddn, 997 
de baja densidad, 991 
de baja presidn-baja densidad, 998 
de baja presidn, caracterfsdcas, 998 
de baja presi6n, producddn, 997 
Poliisobuteno. 994 
caracterfsdcas, 998 
Poliisopreno, 570 
E-Poliisopreno, 570 
2-Poliisopreno, 988-990 
sfntesis con el catalizador de Zeigler-Nacta, 
995 

Polilla, a tractor sexual, 892 
Polilla hgarta, atrayente sexual, 893 
Polimerizaddn vinflica, 893, 992 
Polfmeros: 
amorfos, 990 

temperaturas de transiddn vftrea, 990 
con centres quirales, aticdcos, isoticdcos y 
sindiotlcticos, 991 
cemfiguradones, 991 
copofimeros, 985 
cristalinos, 990 


Polfmeros: 
definiddn, 985 
elastdmeros, 988 
enlace de hidrdgeno, 987 
entrecruzados, 986 
estructura, 985-992 
fuerzas de Van der Waals, 987 
fuerzas intramoleculares, 987, 1035 
de hidrocarburos, 987 
de hidrocarburos fluorados (tefldn), 1009 
homopolfmeros, 985 
interacdones electrostiticas, 987 
lineales, 986 

pesos moleculares de, 989, 993 
plastificantes, 998 
preparaddn industrial, 991-1003 
preparaddn con radicales libres, 991 
propiedades fisicas, 987-989 

efecto de la estructura del mondmero, 

987 

ramificados, 986 
tefldn, 1009 
termoestables, 998 
termoplisticos, 987-988 
vivos, 994 

Poli (metacrilato de metilo), preparaddn, 1000 
Polioles, 47 

Polipropileno, 561, 987 
disposidones espadales, 990 
influenda de ccntros quirales, 990 
producddn mediante el catalizador de 
Zeigler-Natta, 998 
Polisaciridos. 786, 795-796, 986 
almiddn, 799-800 
celulosa, 802-803 
heparin a, 804 
liquenano, 804 
pectinas, 803-805 
auidna, 803 
Poliuretanos: 
caracterfsdcas, 1000 
copolfmeros de bloques, 1001 
formaddn, 994 

Porfirinas, geometrfa de complqos metilicos, 
568 

Potasa, 341 

Potendal eldctrico entre electrodos, 1013, 

1032 

Potenciales de ionizaddn de compuestos 
orginicos, 509 

Potenciales de media onda (tabla), 1035 
de compuestos orginicos, 1034 
de halogen oil can os, 1037 
i r prefijo abreviado de dextrorroutorio, 123 
/_ t prefijo abreviado de levorrotatorio, 123 
Prefijo dl, sfmbolo para mezdas racdmicas de 
enanddmeros, 124 
Prefijo Entgegen (E), 100 
Prefijo tree, A77 
Prefijo Zusammen (Z), 100 
Pregnenolone 883 

Prelog y prioridad en la nomendatura, 100 
Priestley y atmdsfera propordonada por las 
plantas, 810 

Prindpio de inceradumbre, 73 
Prismano, 5, 625 
Probabilidad, electrdn, 73, 77 
Probabilidad electrdnica, 77-78 
Procarandgenos, 702 
Proceso de inseradn, 564 
Proceso oxo, 565 

Procesos fotoquimicos, 1013, 1016-1017 
absoradn de luz, 1019 
aplicaadn de h simetrfa orbital, 1029-1030 
cromdforos, 1013 
exataddn de un sustrato, 1016 
fosforescenda, 1017 
fotoemisidn de energfa: 

cruzamiento entre sistemas, 1017 


Procesos fotoquimicos: 
fluorescencia, 1016 

fotocxcitacidn de lur visible y UV, 1013 
fotones, 1014 
fotosensibilizaddn, 1018 
Franck-Condon, prindpio de, 1016 
promoddn de electrones a orbiules no 
ocupados, 1015-1016 
relajacidn vibradonal, 1017 
rendimiento cuintico, 1014 
transferenda de energfa de moldculas 
exdudas, 1017 

transidones eleardnicas, 1015-1016 
Progesterona, 882, 883 
Prolina, 823 

efeao en la conformaddn de protefnas, 852 
p K„ 829 

reaeddn con ninhidrina, 833 
solubilidad en agua, 823 

1.2- Propadicno, 495 
Propanal, 59, 265, 505. 559 

constantes fisicas, 60 
en la reaeddn alddlica, 294 
en la reaeddn alddlica mixta, 294 
reaeddn con reactivos de Grignard, 672 
Propanamida, reaeddn con hipobromito 
sddico, 948 

Propanamina, constantes fisicas, 56 
Propano, 30 
constantes fisicas, 33 
en el gas natural, 31 
Propanoato de metilo: 
en la con dens addn de Claisen mixta, 364 
constantes fisicas, 65 
espectro de RMN, 152, 154 
Propanodinitrilo, alquiladdn, 445 

1.3- Propanodioato de dietilo sustituido, 

hidrdlisis y descar bo xiladdn, 445 
1,2-Propanodiol, constantes fisicas, 49 

1- Propanol, 48 
consumes fisicas, 49 
oxidad6n, 505 
preparaddn vfa halogenuro 

organomagndsico, 281 
reaeddn con: 
sodio, 426 

sulfato de dietilo, 426 
tribromuro de fdsforo, 420 

2- Propanol, 47-48, 439, 561 
constantes fisicas, 49 
oxidaddn, 505 

preparaddn industrial por hidrataddn 
industrial del propeno, 542 
2-Propanona (acetona), 337, 559 
adiddn de reactivos de Grignard, 281 
en la condensaddn de Claisen 
mixta, 365 
constantes fisicas, 60 
electrorreducddn, 1039 
cnolizaddn, 287 
espearo de 1R, 173 
espectro de RMN, 150 
fotdlisis, 1020 
halogen addn, 289 
hidrauddn, 270 
momento dipolar, 255 
preparaddn, 505 
reaeddn alddlica, 292 
en la reaeddn alddlica mixta, 294-296 
en la reaeddn de Mannich, 306-309 
reacdones con: 
alcoholes, 265 
aldosas, 779 

redueddn bimolecular, 930 
usos, 254 

Propanonitrilo, reaeddn con reactivos de 
Grignard, 307 
Propanotiol, 270, 433 
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1,2,3-Propanotriol (gliccrol): 
como componemc en grasas, aceites y otros 
Hquidos, 868 
consumes flsicas, 49 
cn la transesterificaridn, 337 
Propdano, 121 
Propelentes dc aerosoles, 424 
Propenal, 295 
conitantes flsicas, 60 
estructuras dc resonancia, 229 
en la reacri6n de Diels-Alder, 597 
Propenamida, en fibras acrfcilicas, 1008 
Propenoato de metilo, 336 
reacci6n con ddopentadieno, 538 

2- Propen-l-ol (alcohol alflico), 48, 561 
consumes flsicai, 49 

Propeno, 11, 31, 284, 417, 439. 473. 487 
adiridn de: 

halogenuros de hidr6geno, 529-530 
icido hipohalogenoso, 536 
calor de combustidn, 249 
consumes flsicas, 46 
formaridn de 2-bromopropano, 473 
hidratacidn, 542, 561 
hidroboraci6n, 956 
reaccidn con: 

icido hipocloroso, 550 
mon6xido de carbono e hidrdgeno, 565 
Propenoato de butilo, 336 
Propenoato de etilo, como dipolardfilo, 602 
Propeonato de etilo, en la reacci6n de Claisen 
mixta, 364 

Propenonitrilo (acrilonitriJo), 65, 561 
adicidn de Michael, 589 
electrorreduccidn, 1041 
estructuras de resonancia, 227 
en la formacidn de fibras acrflicas, 1008 
polimerizaci6n anidnica, 994 
Propiedades de simetrfa, 122-123 
Propilbenceno, 671 
consumes flsicas, 44 
nitracidn, 688 
taliacidn, 660 

Propilenglico) [vcr 1,2-Propanodiol) 
Propilcnimina, 703 
Propileno (wr Propeno) 

3- PropiM-hexeno. 40 
Propilhidrazina, 442 
Propilure, 894 

Propino, adici6n de bromo, 533 
constantes flsicas, 46 
reaccidn con nitratos de plata y cobrc (I), 

454 

Propionaldehfdo (vcr Propanal) 

Propdxido sddico. 426 
Prostaglandinas, 884-889 
acciones fisioldgicas, 885 
estructuras, 885-886 
inhibicidn con aspirina, 885 
fuentes, 884-885 
PGA, 887 
PGE y PGF, 885 
sfntesis asimitrica, 886 
Protefna portadora de acilos (ACP), en la 
biosimesis de icidos grasos, 871-872 
Protefnas, 323, 822, 848-864, 985 
actividad enzimitica de algunas, 854-857 
ct-aminoiddos, 822 
biosfntesis dirigida por ADN, 862-863 
conformaci6n: 

atracdones de Van der Waals, 848 
enlaces de hidr6geno, 848, 850-852 
influencia del disolvente, 848 
respulsiones esKricas, 848, 850 
conformaci6n dc hdiice-a, 848-851 
conformaddn dc limina plegada-8, 

, 852-854, 1004 

degradaddn a p6pddos, 832 
aesnaturaluaddn. 854 


Prote/nas: 

eluddad6n de la estructura, uso de 
rayos X, 848-852 

enlaces disulfuro, efecto en la estructura, 

852 

estructura: 

cuatemaria, 848 
primaria, 848 
secundaria, 848, 849-850 
terdaria, 848 
fibras, lana, 1004 
globulares, 852-854 
grupos orostldcot, 848 
longitudes de enlace en los grupos 
pepddicot, 848 

secuenda de aminoiddos, 848 
Protoporfirinas, 568 
Protoviuminas, 575 
Pseudoyonona, 295 

Psi, soluddn de la ecuaddn de onda, 73 
Psilodbina, 704 

Punto isoetectrico de a-aminoiados, 829 
Purinas, en nudedsidos, 805-806 
Putresdna (vcr 1,4-Butanodiamir.a) 

PVC (vcr Poli [doruro de vinilo]) 

Queratina, 1004 
Quiana, 1007 
Qufmica orginica: 
definiddn y imbito, 2 
historia de sus inidos, 3-7 
Quimioluminiscenda, 1030-1032 
en los organismos vivos, 1031 
Quimiotripsina: 
centra acrivo, 856 

en la hidnSlisis de piptidos, mecanismo, 
856-857 

partiapad6n de la hisddina, 856 
parddpaddn de la serina, 856 
ruptura especffica de p6ptidos, 837 
Quinolefna, 50 
Quinolefnas, sintesis, 709 
o-Quinona, como dieno en la reacd6n de 
Diels-Alder, 601 

Quinona-Hidroquinona, sistema redox, 693 
Quinonas, 692 
por dearooxidad6n, 1046 
Quitina, 771 
aminopolisaefrido, 603 

R - prefijo que designa la configurad6n 
absolute, 124-126 

R- sfmbolo para el grupo alquilo, 69 
Racemizad6n: 

de compuestos carbonflicos via aniones 
enolato, 290 

mediante el mecanismo SnI, 397 
en la sustitud6n, 394 
Radiaa6n dectromagndica: 
absord6n, 168-170, 1013-1014 
energfa, 1032 
Radical-ani6n arilo, 910 
Radical hidroxilo, 909 

Radical libre aliio, estructuras dc resonancia, 
227 

Radical trifenilmetilo, 907 
Radicales aJc6xilo, 927 
Radicales carboxilo, 910 
Radicales libres: 
adid6n mediante, 925-926 
de bromuro de hidr6geno a alquenos, 925 
regioespedfiddad, 925 
persistences, 911 
reacaones cn cadena: 
inidad6n, 908 
propagad6n, 909 
terminaddn, 909 

reactjvidad relariva de haldgenos, 911 
reduedones mediante metales, 929-932 


Radicales libres: 
de a] quin os, 929 

aniones radicales como intermedios en: 
dimerizad6n, 930 
protonaddn, 930 
susdtuddn: 

desproporddn, 920 
femladdn aromidca, 919 
halogenad6n de alcanos, 917 
de haldgenos por sales dc arenodiazonio, 
921 

dc halogenuros dc hidnSgeno, 918 
veloddades relatival de abstraeddn de 
hidr6geno de los alcanos, 911 
Radicales libres del carbono: 
estructura, 241 

como intermedios de reacd6n de vida coru, 
241 

Radio de Van der Waals, 87 
Radiofrecuenda, en espectroscopfa de RMN, 
145 

Rafinosa, 798-799 
Ray6n, viscosa, 1005 
Reacd6n adlofnica, 931 
Reaca6n and6lica, 291-296, 590 
caulizada por enzimas, 295 
entre compuestos carbonflicos diferentes, 
293 

mecanismo, 292 
de bromuro de hidr6geno a 

bromoalouenos, 538, 540 
estereoespeduddad, 925 
polimerizaddn vinflica, 925 
de doles a ajquenos, 926 
bromo ponteados, 926 
definiddn, 906 
detecadn de efectos jaula, 923 
espectroscopfa de resonanda paramagnitica 
electrdnica, 915 

esubilizados por resonancia, 912 
esttfricamente impedidos, retend6n de la 
configured 6n, 923 
evidenda experimental, 907 
factorcs estdicos en la reactividad. 911 
formaddn: 

por abstraeddn de un itomo de 
hidr6geno, 908 

por oxidad6n-reducd6n electroqufmica, 
910 

en reacaones dc oxidaa6n-reducd6n, 
909-911 

por ruptura fotolfdca: 
de cetonas, 906 
de haldgenos, 908 
por ruptura homolfdca, 908 
por ruptura t&mica: 
de azocompuestos, 908 
de perdxidos, 968 
firagmentaddn, 922-924 
como intermedios, 906 
en la adid6n de HBr a alquenos, 909 
en transposidones por grupos arilo, 959, 
960 

mecanismo dc la dorari6n de alquenos, 422 
mecanismo dc la polimerizaddn, 992 
oxidad6n, 927 

de aldehfdos a fa dot carboxflicos, 927 
dc hidrocarburos por oxigeno, 927 
inhibid6n por andoxidantes, 928-929 
en la sfntesis de quinolinas, 710 
utilizaadn de sfntesis, 295-298 
Reaca6n exodrgica, 215 
Reacd6n dc desproporadn, definiadn, 275 
Reacadn de Mannich, 308-309 
Reacd6n en cadena, de radicales libres, 402 
Reaca6n endodrgica, 214-215 
Reacadn iniriada por bases de una cetona, 217 
Reacaones: 
electroquf micas, 1013 
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Reacriones: 
endo^rgicas, 1013 
exodrgicas, 1013 
fotoqufmicas, 1014 
tdmucas, 1013 
Reacriones irido-base, 237 
para iniciar reacriones orginicas, 217 
Reacriones de adiridn: 
de car ben os a alquenos, curso 

estereoqufmico, 1023-1024 
de cloro a alquenos, 41, 239 
a compuestos carbonflicos insaturados, 593 
definiridn, 21 

de halogenuros de hidrdgeno a alquenos, 
525, 527 

de halogenuros organomagndsicos a 
aldehfdos y cctonas, 281-284 
hidrdgeno a alquenos (ver tambifn 
hidrogenaridn de alquenos), 41 
de ozono a alquenos, 558-560 
Reacriones de adiridn, 238 
mccanismo Ad£ 2 , 526-527 
Reacriones de adiri6n-eliminari6n, 635-636 
de los derivados de los fridos carboxflicos, 
328 

Reacriones de alquiladdn, 418 
Reacriones bioldgicas de transaminaddn, 303 
Reacriones, clascs, 20, 21 
Reacriones de condensaridn carbonOica, 
291-295 

Reacriones de eliminaridn, 226 
cambios configuracionales, 476-478 
de cloruro de hidrdgeno a partir de 
dicloroalquenos, 239-240 
en competiridn con reacriones Sv, 413-416, 
427-428, 486-489 

efecto de los requerimientos espariales de 
los grupos, 487 

de compuestos p-hidrox’carbonflicos, 
293-294 

definiridn, 22, 471 

de dihalogenoalcanos, 22-23 

deshidrohalogenaridn, 492-494 

efecto de la basiridad. 486-487 

efecto del grupo saliente, 476 

efecto del nucledfilo, 486-487 

efecto de la polaridad del disolvente, 488 

efecto de la temperatura, 489 

factores estereoelectrdnicos, 478 

formaridn del alqueno mis sustituido, 

483- 484 

formaridn del alqueno menos sustituido, 

484- 486, 496 

de halogenalcanos mediante el ion 
hidrdxido, 425 

de halogenoalquenos para formar 
halogenocarbenos, 552 
de hidrdgeno por catilisis metilica, 501 
intermedios carbocatidnicos, 416 
mecanismos de reaccidn, 469-476 

(ver tambiht mecanismos de eliminaridn 

£) 

onentaridn, 482-486 
pirdlisis de dsteres, 498 
pirdlisis de dxidos de aminas, 500 
como reacriones bimoleculares, 416 
salida de: 

grupos anti desde lados opuestos, 

476-478, 479-480 

grupos sin desde el mismo lado, 476 
de selendxidos, curso estereoqufmico, 500 
Reacriones de eliminaridn de frolio, 94 
Reacriones de oxidaridn-reducridn, 

cocnximas en sistemas bioldgicos, 809 
Reacriones de polimerizaridn: 
adiridn caddnica de alqueno a alqueno, 554 
anidnica vinflica, 994 
en cadena, 991 
catilisis hetcrogdnea, 995 


Reacriones de polimerizaridn: 
caddnica vinflica, 994 
dasificaddn, 991 
copolimerizaridn, 997 
con radical cs lib res, 925 
cslabdn, 992 
iniriadores, 993 
vinflica con radicales libres: 

agentes de transferencia de cadena, 993 
inhibidores, 993 
mecanismo, 993 
vinflicas, 925 

vinllicas, con catalizador de coordinaridn, 
995 

Reacriones de susdturidn (ver tambiin 
Susdturidn nudedfila, 

Susdturidn electrdfila aromidca). 238 
defmiridn, 22 

Reacriones endotirmicas, 87, 215 
Reacriones estereoespedficas, 125 
Reacriones exotdrmicas, 87, 215 
Reacriones fotoqufmicas: 
bimoleculares, 1019 
ridoadiridn de alquenos, 1025-1026 
fotoeliminaridn, 1022-1023 
fotdlisis, 1019 

ruptura homolidca de enlaces, 1020-1025 
fotorreducridn de compuestos carbonflicos 
1019-1020 

procesos primaries, 1019 
procesos secundarios, 1019 
transposiridn intramolecular, 1019 
unimoleculares, 1019 

Reacriones intramolcculares ripo SN, 417-418 
Reacriones periddicas, 596, 602 
anilisis de Mobius-Huckel, 974-978 
Reacriones redox, 24, 25-26 
Reacriones regioespecfficas, definiridn, 529 
Reacriones regioselectivas, 529, 732 
Reacriones Sn> (ver Susdturidn nudedfila en 
carbonos saturados) 

Reacriones S^i (ver susdturidn nudedfila en 
carbonos saturados) 

Reacriones vinflogas, 587 
Reacdvos con carbono nudedfilo, 279-285 
Reacdvos de dectrdfilos, 525-526 
dorotrimetilsilano, 449 
definiridn, 237 
ejemplos comunes, 238 
Reacdvos de Grignard (ver Halogenuros 
organomagn6sicos) 

Reacdvos nudedfilos, 390 
apertura de anillos de oxirano, 550 
carbaniones enolato, 444-447 
definiridn, 237 
ejemplos comunes, 238 
hidruro de lido y aJuminio, 454-455 
ion rianuro, 451-452 

Reacdvos organomagn&cos, reaccidn con 
agua, 281 

Redox, procesos bioldgicos que usan NADH, 

Reducridn (»»er tambiin Aldehfdos, etc., 
reducridn de), 23 

de acetato de alquilmercurio, 543-545 
de aldehfdos y cctonas: 

con hidmros metilicos, 271-274 
con isopropdxido de aJuminio, 276 
de alquenos y aJ quin os por hidrogenaridn, 
556-558 

de a mi das con hidruro, 352 
bimolecular, 931 

dc Birch, dcanillos aromidcos, 694 
de cetonas aromidcas, 671 
Clemensen, de cetonas aromidcas, 688 
de compuestos carbonflicos en sistemas 
bioldgicos con NADH, 277 
electroqufmica: 

de aldehfdos y cetonas, 1039 


Reducridn: 

dc halogenoalcanos, 1037 
de nitrocompuesres, 1040 
de triple enlace, 1033 

de derivados de los iridos carboxflicos con 
hidruros, 349-354 

fotoqufmica, de compuestos carbonflicos, 
1019-1020 

de grupos carbonilo con met ales, 929-931 
hidrogenaridn del benceno, 694 
de nitrobencenos, 687, 688, 689 
radicalaria, con met ales, 929-932 
de tiodsteres con NADH en biosfntesis, 
572-573 

Reducridn bimolecular: 
de compuestos carbonflicos, 930 
de dsteres, 931 

Reducridn electroqufmica de: 
aldehfdos y cetonas, 1039 
halogenoalcanos, orden de reactividad, 1037 
nitro compuestos, 1040 
triples enlaces, 1034 

Reducridn electroqufmica, potendales de 
media on da, 1034 

Reducridn de Meerwein-Ponndorf-Verley, 
276 

Reformatsky, reaccidn de, 284, 451 
Reg las para la conservaridn de la simetria 
orbital, 602-604 

Rernier-Tiemann, reaccidn de, 674-676 
Replicaridn del ADN, 861 
RepresenUciones de mol6eulas 
tridimensionales, 103-104 
Repulsidn no enlazante, energfa, 193 
Repulsioncs: 

no debidas a enlace, 87, 107 
de pares electrones, 85 
Repulsiones entre pares de electrones, 85 
Resinas, 985 
epoxi, 1001 

de intercambio idnico, 999 
Resinas de urea-formaldehfdo, 1002 
Resoluridn de enantidmeros, 128 
de alcoholes usando icidos carboxflicos, 348 
de aminofridos, 832 
Resonanria: 
en el benceno, 226 
consecuenrias, 231-236 
cfectos, 224-225 
efectos en la reactividad, 218 
cfectos de varios grupos (tabla), 233 
hiperconjugaridn, 235 
requerimientos espariales, 236 
Resonanria magnriica nuclear (RMN), 
espectros, 140, 144-168 
acoplamiento a larga distanria, 158 
acoplamiento no de primer orden, 158 
acoplamiento spin-spin, 152, 154 
acoplamiento spin-spin carbono-protdn, 

166 

ireas relativas de los picos, 150 
boro-11, 144 
carbon o-l 3, 144, 165-168 
consumes de acoplamiento, 153, 154 
correlaridn entre desplazamiento qufmico y 
estructura molecular, 148-150 
corriente de anillo en compuestos 
aromiticos, 634 
desacoplamiento de spin, 161 
desplazamiento qufmico, 146-148 
desplazamiento qufmico para ndcleos de n C 
(ubla),; 166-168 

en la eluddaddn de la estructura, 143 
fltior-19, 174 
fdsforo-31, 144 
hertz, 147 

integrari6n del irea de los picos, 150 
mdtodos de tra ns formaridn de Fourier, 165 
nitrdgeno-15, 144 



